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OZET

Amag: Sepsisin  yogun bakim iinitelerindeki hastalar arasinda
insidans1 %37’dir ve yiiksek mortalite oranlariyla seyretmektedir. CDP-kolin,
fosfatidilkolin sentezinde ara iiriin olarak sentezlenen mononiikleotid yapida
bir molekiildiir. Literatiirde, CDP-kolin’in eksojen olarak verildiginde hiicre
membran fonksiyonlarint olumlu etkiledigini gosteren c¢alismalar vardir.
Calismada, intraperitoneal sepsiste karaciger ve ince bagirsakta gelisen
morfolojik olumsuz degisiklikler tizerine CDP-kolin’in etkisinin arastirilmasi
amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Deneylerde 50 adet erkek Wistar albino sigcan
kullanild1. Hayvanlar 5 gruba ayrildilar. Grup 1: sham grubu; Grup 2: kontrol
grubu; Grup 3: 100 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup; Grup 4: 200 mg/kg
CDP-kolin uygulanan grup ve Grup 5: sepsis grubu. Sepsis modeli, siganlarin
cekumlarinin baglanmasi ve delinmesi ydntemiyle olusturuldu. Deney
hayvanlarinin nabiz dakika sayist (NDS), ortalama arter basinci (OAB) ve
rektal 1s1 (RI) parametreleri takip edildi. Ayn1 zamanda karaciger ve ince
bagirsak dokulart hem histolojik olarak hem de hasarin derecelendirilmesi
acisindan sayisal ve niteliksel olarak incelendi.

Bulgular: Analizlerde, baslangig¢ NDS ile 4. ve 8. saatte bakilan NDS
arasinda yiizde degisim (YD) acisindan tiim gruplarla sepsis grubu (grup 5)
arasinda anlaml fark saptandi (p<0.05). Ayrica baslangic OAB ile 4. ve 8.
saatteki OAB arasinda YD acisindan tiim gruplarla sepsis grubu arasinda
anlaml fark saptandi1 (p<0.001). Sekizinci saatteki OAB degerlerinde ayrica
sham grubuyla CDP-kolin verilen gruplar arasinda da YD agisindan fark
saptand1 (p=0.008 ve p=0.028). Dordiincii saatteki RI YD agisindan sham
grubuyla sepsis grubu, kontrol grubuyla sepsis grubu ve 200 mg CDP-kolin
grubuyla sepsis grubu arasinda fark saptandi (sirasiyla p=0.002, p<0.001,
p=0.004). Sekizinci saatteki YD ag¢isindan sham grubuyla 100 mg CDP-kolin
grubu, sham grubuyla sepsis grubu, kontrol grubuyla 100 mg CDP-kolin
grubu ve kontrol grubuyla sepsis grubu arasinda fark saptandi (sirasiyla
p=0.007, p<0.001, p=0.048 ve p<0.001). Doku 6rneklerinde karaciger hasar1
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptandi
(p<0.001). Grup 5 ile CDP-kolin gruplar1 karsilagtirildiginda, tim
parametreler acisindan gruplar arasinda farklilik saptandi (p<0.001). Ince
bagirsak hasar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
saptand1 (p<0.001). Grup 5 ile her iki CDP-kolin grubu karsilastirildiginda,
parametreler acisindan gruplar arasinda farklilk saptandi (p<0.001). ince
bagirsak hasar parametreleri agisindan CDP-kolin doz gruplar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.999). Sepsis grubunda
doku oOrneklerinde hiicresel oliime rastlanirken CDP-kolin dozunun daha
yiiksek uygulandigi grup 4’ten alinan dokularda hiicre dliimiine rastlanmadi.

Sonug: Deneysel sepsis modelinde CDP-kolin tedavisinin sepsisin ve
septik sokun klinik parametrelerini kismen diizelttigi, hepatositlerde ve
enterositlerde sepsise bagli olusan mikroanatomik hasarlar1 geri ¢evirebildigi
ve belli dozlarin {izerinde verilen sitikolinin endotoksemiye bagli hiicre
Oliimiinii engelledigi goriildii.

Anahtar kelimeler: CDP-kolin, sepsis, enfeksiyon, enflamasyon,
hiicre hasar1
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SUMMARY

MORPHOLOGICAL INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF
CDP-CHOLINE ON DAMAGE OF THE LIVER AND SMALL INTESTINE
IN THE EXPERIMENTAL MODEL OF SEPSIS IN RATS INDUCED BY
CECAL LIGATION AND PUNCTURE

Objective: Sepsis has a very high mortality rate among the intensive care unit
patients and its incidence may rise up to 37%. CDP-choline which has
mononucleotide structure, is an endogenous borderline product during the
phosphatidylcholine synthezis from cellular membrane phospholipides. In literature,
there are some researches manifesting the positive effects of exogenous CDP-choline
on cellular membrane fonctions. Thus, in the study, we aim to examine the
cytological and molecular mechanism of CDP-choline’s effect on morphological
damages of intestine and liver tissue due to intraperitoneal sepsis.

Material and Method: During the experiments, 50 male Wistar albino rats
were used. They divided into 5 groups. Group 1: sham group; Group 2: kontrol
group; Group 3: 100 mg/kg CDP-choline group and Group 4: 200 mg/kg CDP-
choline group and Group 5: sepsis group. Sepsis model was conducted by cecal
ligation and puncture method. Vital parameters of animal subjects — such as pulse,
mean arterial pressure and rectal heat — were documented. Also, qualitative and
quantitative investigation of scale of cytologic damage of hepatic and intestinal tissue
were performed.

Results: Data analysis revealed that there was a significant difference
between the initial pulse per minute and pulses per minute in the 4th and 8th hours in
terms of percentage change between all groups and the sepsis group (group 5) (p
<0.05). In addition, there was a significant difference between the initial mean
arterial pressure and the mean arterial pressure at the 4th and 8th hours in terms of
percentage change between all groups and the sepsis group (p <0.001). The mean
arterial pressure values at the eighth hour were also different between the sham group
and the CDP-choline group (p = 0.008 and p = 0.028). In the fourth hour, there was a
difference between the sham group and the sepsis group, the control group and the
sepsis group and the 200 mg CDP-choline group and the sepsis group (p = 0.002, p
<0.001, p = 0.004, respectively). In terms of percentage change in the eighth hour,
there were differences between 100 mg CDP-choline group with sham group, sepsis
group with sham group, 100 mg CDP-choline group with control group and sepsis
group with control group (p = 0.007, p <0.001, p = 0.048 and p <0.001). When the
liver damage was evaluated in tissue samples, a statistically significant difference
was found between whole groups (p <0.001). When CDP-choline groups were
compared to each other, there was a significant difference between them (p <0.001).
When the intestinal damage was evaluated, a statistically significant difference was
found between the groups (p <0.001). When CDP-choline group was compared with
group 5, there was a significant difference between the groups in terms of parameters
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(p <0.001). There was no statistically significant difference between CDP-choline
dose groups in terms of small bowel damage parameters (p> 0.999). In the sepsis
group, cellular death was observed in the tissue samples, but the cell death was not
found in the tissues taken from group 4, where the dose of CDP-choline was higher.

Conclusion: In the experimental sepsis model, CDP-choline treatment
partially corrected the clinical parameters of sepsis and septic shock, and reversed
microanatomic damage due to sepsis in hepatocytes and enterocytes, and citicoline
given on certain doses inhibited endotoxemia-induced cell death.

Keywords: CDP-choline, sepsis, infection, inflammation, cell damage



1. GIRIS

Uluslararas1 kimya terminolojisine gore acik biyokimyasal formiili 5'-O-
[hidroksi({hidroksi[2-(trimetilamonio)etoksi]fosforil }oksi)fosforil]sitidin olan CDP-
kolin (sitidindifosfokolin; sitikolin), Kennedy ve ark. (Kennedy ve Weiss, 1956)
tarafindan 1956 yilinda tarif edilen ve “Kennedy Yolag1” olarak adlandirilan
kimyasal siire¢ esnasinda, hiicre membran fosfolipidlerinden biri olan
fosfotidilkolinin sentezi esnasinda ortaya cikan ve hiz kisitlayict basamakta rol
oynayan mononiikleotid yapida endojen bir ara Uriindiir. Ekzojen uygulanmasini
takiben CDP-kolin, hiicre membranindaki fosfodiesterazlar tarafindan sitidine ve
koline yikilir (Weiss, 1995). Literatiirde ekzojen CDP-kolin kullaniminin, 6zellikle
ortaya ¢ikan bu metabolitleri sayesinde, hiicresel diizeyde koruyucu ve onarici
etkileri oldugunu ortaya koyan bazi klinik ¢alismalar mevcuttur (Arenth ve ark.,
2011; Overgaard ve Meden, 2006; Parisi ve ark., 1999; Yilmaz ve ark., 2010) . CDP-
kolinin metabolitleri kan beyin bariyerini kolayca asabildigi ve beyin omurilik
stvisina  gecebildiginden, caligmalarin ¢ogu molekiiliin merkezi sinir sistemi
tizerindeki koruyucu etkilerine yogunlasmaktadir (Arenth ve ark., 2011; Bustamante
ve ark., 2012; Grieb, 2014; Overgaard, 2014; Tayebati ve Amenta, 2013).

Sepsis, kan kiiltiirti ile varlig1 kanitlanmis bir enfeksiyon ajanina bagli gelisen
sistemik enflamatuar cevap sendromu (systemic inflammatory response syndrome —
SIRS) tablosu olarak tanimlanmaktadir. Her ne kadar son yillarda sepsise bagli 6liim

oranlar1 dramatik olarak azalsa da, glinlimiizde hastanede yatan hastalar arasinda hala



en 6nemli mortalite sebeplerinin basinda sepsis gelmektedir (Dombrovskiy ve ark.,
2005). Ozellikle bat1 toplumlarinda yogun bakim {initelerine yatirilan hastalarin
neredeyse %]11’inin ana yatis nedeni sepsistir (Perner ve ark., 2016). Sepsis, gelismis
tilkelerde her yil 100 kisiden 3 ila 10’unu etkilemektedir ve bu hastalarda mortalite
oranlart %35’¢ kadar varmaktadir (Perner ve ark., 2016). Kemoterapinin yaygin
kullanimi1, ¢esitli nedenlerle gelisen immiinsupresyon, direngli nazokomiyal
enfeksiyonlar ve hasta basi invazif girisimlerin daha sik uygulanmasi, yatan
hastalarda sepsis riskini arttirmaktadir (Deutschman ve Tracey, 2014; Dombrovskiy
ve ark., 2005; Gotts ve Matthay, 2016; Perner ve ark., 2016). Coklu organ yetmezligi
ile karakterize agir sepsis kliniginde, basta akciger ve bobrekler olmak {izere tiim
organlarda disfonksiyon gelisebilmektedir (Bosmann ve Ward, 2013; Deutschman ve
Tracey, 2014; Maloney, 2013). Ikiden daha fazla organ tutulumunun oldugu agir
sepsis durumunda mortalite oranlar1 %80’lere kadar yiikselmektedir (Bosmann ve
Ward, 2013; Maloney, 2013).

Sepsis ile ilgili klinik prospektif calismalar, etik pek cok sikintiyr da
beraberinde getirdiginden, bu konuda birgok deneysel g¢alisma modeli ortaya
konulmustur (Parker ve Watkins, 2001; Remick ve ark., 2000). Ancak giiniimiizde
sicanlarda ideale en yakin ve altin standart sayilabilecek deneysel sepsis
modellerinden birinin ¢ekumun baglanmasi ve delinmesi yontemi (cecal ligation and
puncture — CLP) oldugu konusunda goriis birligine varilmistir (Dejager ve ark.,
2011; Remick ve ark., 2000).

Literatiirde deneysel sepsis ve septik sok modellerinde CDP-kolin
kullantminin néroprotektif, kardiyoprotektif ve antiiskemik etkilerinin incelendigi
caligmalar varsa da, bu molekiiliin karaciger ve ince bagirsaklarda sepsise bagh
ortaya ¢ikan makro ve mikro anatomik degisiklikler ve hiicresel diizeydeki hasarlar
tizerine etkilerinin degerlendirildigi caligmalara az rastlanmaktadir.

Bu nedenle ¢alismada, CLP teknigi kullanilarak intraperitoneal sepsis modeli
olusturulan sicanlarda ekzojen olarak verilen CDP-kolinin karaciger ve ince
bagirsakta ortaya ¢ikan olumsuz morfolojik degisiklikler lizerine etkisinin hiicresel

ve molekiiler mekanizmalarinin kapsamli arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Enfeksiyon, Bakteriyemi, Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromu, Sepsis,

Agir Sepsis, Septik Sok ve Coklu Organ Yetmezligi Sendromu

Kanda canli bakteri bulunmasi durumuna “bakteriyemi”, kanda bulunan bu
mikroorganizmalarin, konagin dokularinda yarattigi enflamatuar yanita ise
"enfeksiyon” adi verilmektedir (Bennett ve Domachowske, 2016; Signore, 2013).
Enfeksiyéz ya da non-enfeksiyoz enflamasyona bagli gelisen ve belli kriterler ile
tanis1 konulan yaygin klinik tablo ise “Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromu”
(Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS) olarak tanimlanmaktadir
(Kaplan, 2016). Asagidaki kriterlerden 2 ya da daha fazlasinin ayni anda goriilmesi
ile klinik olarak SIRS tanis1 konulur:

- Hipertemi (>38°C) veya hipotermi (<36°C)

- Tasikardi (nabiz dakika say1s1>90)

- Hiperventilasyon (dakika solunum sayisi>20) veya hipokapni (PaC0O2<32
mmHg)

- Lokositoz (beyaz kiire>12000/mm?) veya l6kopeni (beyaz kiire<4000/mm?)
veya artmig gomak orani (>%10)

Kan kiiltirii ile varligi kanitlanmis bir enfeksiyon ajanina bagh gelisen SIRS
tablosuna "sepsis”; sepsise eslik eden klinik bulgularin (multiorgan disfonksiyonu,
hipoperfiizyon bulgulari, hipotansiyon gibi) varligi durumuna “agir sepsis”; yeterli
sv1 resiisitasyonuna ragmen hipoperfiizyon bulgularmin diizelmemesi durumuna

“septik sok”, sivi resiisitasyonu ile vazoaktif ajanlara cevap vermeyen bir saatten



uzun siiren septik sok tablosuna ise “cevapsiz septik sok” denilmektedir (Kalil, 2016;
Kaplan, 2016; Maloney, 2013).

“Coklu Organ Yetmezligi Sendromu” (Multiple Organ Dysfunction Syndrome
— MODS), iki ya da daha fazla organda gelisen progresif ve potansiyel olarak geri
dontisimli fizyolojik fonksiyon bozukluguna verilen addir (Al-Khafaji, 2016;
Maloney, 2013). MODS gelisen hastada homeostazis bozulmustur ve homeostazisin
yeniden diizeltilebilmesi i¢in tibbi miidahale zorunludur (Al-Khafaji, 2016). Birincil
MODS, organ veya sistemi dogrudan etkileyen durumlarda (travma vs.) ortaya ¢ikar;
ikincil MODS ise SIRS ya da sepsis gibi klinik bir tablo sonucunda konagin
mikroorganizmalarin toksinlerine karsi enflamatuar sitokinler araciligiyla verdigi

yanita bagli olarak gelisir (Al-Khafaji, 2016; Maloney, 2013).

2.1.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Sepsis, klinikte 6zellikle de yogun bakim iinitelerindeki hastalarda en sik
goriilen sorunlardan biridir. Literatiirde insidans toplumda 0.5/1000-3/1000,
hastanede yatan hastalarda 1/100-3.3/100, yogun bakim iinitelerinde (YBU) ise %14-
%37 olarak bildirilmektedir (Angus ve ark., 2001; Dombrovskiy ve ark., 2005;
Flaatten, 2004; Martin ve ark., 2003). Ulkemizde sepsis insidansi/prevalansi
konusunda doyurucu raporlar ve istatistikler bulunmamakla birlikte (Martin ve ark.,
2003) Amerika Birlesik Devletleri’nde sepsis olgularinin sayisinin yilda 660.000
kadar oldugu bildirilmekte, bir diger ¢alismada (Angus ve ark., 2001) ise her y1l yine
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 751.000 kiside agir sepsis gelistigini rapor
etmektedirler.

Daha siklikla uygulanan invazif tanisal ve girisimsel islemler, komplike
cerrahi prosediirlerin yayginlagmasi, immiin yetmezligi olan hastalarin yasam
beklentilerinin artmasi, toplumlarin ortalama yasinin uzamasi ve prematiir
dogumlarin artmasma bagli olarak yillar igerisinde sepsis sikliginda da artis
goriilmektedir (Balk, 2004; Center for Disease Control, 1990). Angus ve ark. (Angus
ve ark., 2001) agir sepsisin goriilme sikligmmin her yil %1.5 oraninda arttigindan
bahsetmektedirler. Ozellikle 60 yasin iizerindeki hastalarda risk olduke¢a artmaktadir
(Esper ve ark., 2006; Martin ve ark., 2003; Vincent ve ark., 2006). Ayrica, yapilan



caligmalarin ¢ogunda erkek cinsiyetin sepsis i¢in bir risk faktérii oldugunu
diistindiiren sonuglar elde edilmistir (Esper ve ark., 2006; Martin ve ark., 2003).
Sepsis i¢in en dnemli predispozan faktorleri siralamak gerekirse:
- kemo/radyoterapi
- immiinsupresyon
o ilaglar
o AIDS
O prematiirite — yaglilik
0 genetik yatkinlik
0 kronik organ yetmezlikleri ve kronik sistemik ek hastaliklar
- YBU’nde yatisa bagli nazokomiyal enfeksiyonlar
- invazif girisimler ve kateterizasyonlar

Giliniimiizde gelismis yogun bakim imkanlarina ve yaygin olarak kullanilan
genis spektrumlu yeni kusak antibiyoterapilere ragmen, mortalite oranlari yillar
icerisinde cok fazla degismemistir; halen sepsisli hastalarda mortalite %16, agir
sepsisli hastalarda %20 ve septik soktaki hastalarda %50 civarlarinda seyretmektedir
(Angus ve ark., 2001; Dombrovskiy ve ark., 2005; Flaatten, 2004). Dolayisiyla sepsis
ve septik sok, giinlimiizde hala en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir (Picard ve ark.,
2006).

Sepsis temel olarak mikroorganizmalarin endo ve ekzotoksinlerine bagl
olarak gelisen bir tablodur, dolayisiyla teorik olarak tiim mikroorganizmalar sepsise
neden olabilen SIRS’U tetikleyebilirler (Dombrovskiy ve ark., 2005; Kalil, 2016;
Kaplan, 2016; Maloney, 2013). 1980’lere kadar sepsis etiyolojisindeki en 6nemli yeri
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram
negatif koliform basiller almaktaydi; ancak giiniimiizde en sik sepsis etkenleri gram
pozitif — dzellikle de betalaktam grubu antibiyotiklere direngli — bakterilerdir (Angus
ve ark., 2001; Calandra, 2001; Martin ve ark., 2003). Tablo 1°de en sik goriilen

sepsis ajanlarinin kisa bir listesi verilmistir.



Tablo 1: Sepsis etiyolojisinde yer alan baslica mikroorganizmalar

e Gram (+) bakteriler: %30-50 e Diger
e MSSA e Fungal ajanlar: %3-6
¢ MRSA e Viral etkenler: %2-4
e Digerstafilokoktirleri e Paraziter ajanlar: %1-3
¢ S. pneumoniaeve diger e Polimikrobial: %13

streptokoktlrleri
e Enterokoklar
Gram (+) anaeroblar
e Gram (-) bakteriler: %30
E. Coli
P. Aeruginosa
K. Pneumonia
Diger enterobasiller
H. Influenzae

Gram (-) anaeroblar

2.1.2 Patofizyoloji

Sepsis patofizyolojisi hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Buna birlikte
sepsis, septik sok ve MODS’nun, temel olarak SIRS tablosunun iizerine gelistigi
bilinmektedir. Klinik tablo, patojen ile konagin immiin sistemi arasindaki kompleks
bir etkilesim sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Lokalize edilen enfeksiyon etkeni, konagin
bagisiklik sistemini tetikler. Bu durumda nétrofiller ve monositler aktive olur, ¢esitli
enflamatuar mediyatorler salinir, lokorejyonel bir vazodilatasyon ve vaskiiler
endotelyal gecirgenlik artisi ortaya cikar. Koaglilasyon mekanizmalar1 da aktive olur.
Ancak enfeksiyon etkeninin lokalize edilemedigi durumlarda ayni mekanizmalar
devreye yaygin ve kontrolsiiz olarak girer. Sistemik Ol¢ekteki bu yaygin
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artis1 ve epitelyal hasar mikrosirkiilasyonun
bozulmasina ve hiicresel diizeyde bir iskemiye sebep olur. Endoteldeki hasarin
kendisi enflamatuar siireci hizlandirir ve kogiilasyon kaskadini tetikler. Dolayisiyla
kontrolsiiz genel bir enflamatuar cevap, bir kisir dongiiniin dogmasina sebep olur ve
ug organ hasari derinlesir (Kalil, 2016).

Sonugta, sepsis aslinda kontrolsiiz intravaskiiler bir enflamasyon siireci olarak
tanimlanabilir. Normalde viicudun doku ve sistemlerinin mikroorganizma

invazyonuna karsi korunmasindan sorumlu olan bu gii¢lii ve kompleks immiinolojik



kaskad, asir1 ya da yetersiz diizenlenmis cevap sonrasi iiretilen enflamatuar
bilesiklerin maladaptif salinimi nedeniyle homeostazisin ciddi sekilde bozulmasina
yol agmakta ve fatal seyredebilen ug organ hasarina neden olmaktadir. (Resim 1)

Giintimiizde bilinmektedir ki, enflamatuar mediyatorler, sepsis patogenezinin
anahtaridir. Sepsisin en 6nemli tetikleyici faktorleri ise — enflamatuar mediyatorler
aracili veya aracisiz — gram negatif bakterilerin endotoksinleri ya da gram pozitif
bakterilerin eksotoksinleridir. (Resim 2)

Lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki endotoksinler, gram negatif bakterilerin
birincil antijenik komponentleridir. Sistemik dolagima katildiginda giiclii bir sistemik
enflamatuar yanit olusturmayan ancak organizmada ve Ig M olusumunu tetikleyen
“O-spesifik polisakkarid” zincir, molekiiliin dig ylizeyini olusturur ve bakteriyel susa
spesifiktir. O-spesifik polisakkarit zincire bagli olan “gekirdek” veya “kor”
oligosakkarit bolgesi ise hekzos ve heptoz seker molekiillerinden olusan bir
glikoproteindir.

Sepsisteki artmis viicut 1sisinin baslica sorumlusu endotoksinin “lipid A”
olarak isimlendirilen boliimiidir. Lipid A, endotoksinlerin lipopolisakkarit
reseptorleri etkilesimlerinden sorumludur. LPS’lerin lipid A komponentine yonelik
antikorlarin, endotoksinlerin klinik etkilerini kismen ya da tamamen antagonize
ettikleri bilinmektedir (Kalil, 2016).

Ayrica lipid A ve diger bakteriyel iiriinler, hiicre ve dokulardan sitokinlerin
salinmasini tetiklerler ve esas klinik etkilerini bu immiin modiilatér molekiiller

araciligi ile gosterirler (Signore, 2013).



Bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS) ya da endotoksinler
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LPS-baglayic proteine baglanma

CD14 reseptorii
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' v 2
Hipotalamus Kapiller endotel hiicreleri Damar duvan
\J ¥ ¥
Ates Nétrofil migrasvonu Nitrik oksit sentezi
Tagikardi Trombosit adezyonu ¥
Tasipne Dissemine intravaskuler koagulopati (DiK) Vazodilatasyon
Tromboz ve/veyakanama
L

v
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Resim 1: Sepsis ve MODS’nun temel patofizyolojisi
(Kaynak: https://emedicine.medscape.com/article/169640-overview'dan modifiye)

O-spesifik polisakkarit zincir Kor gilaprotsin
B i e
:“b:‘ si:ﬁkolimlkklrit Kor oligosakkarit

Resim 2: Bakteriyel lipopolisakkaritlerin molekiiler yapisi
(Kaynak: Serrato R. V. 2014. Lipopolysaccharides in diazotrophic bacteria.
Front Cell Infect Microbiol, 4: 119.)



Interlokinler, tiimdr nekrozis faktdr alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y)
ve diger koloni stimiile edici faktdrler, monosit ve makrofajlarin lipid A ile
etkilesimlerinden sonraki dakika veya saat iginde hizli bir sekilde endojen olarak
tiretilir ve salinirlar. Bu enflamatuar mediyatorlerin salinimi, interlokin 1 (IL-1),
trombosit aktive edici faktor, IL-2, 1L-6, IL-8, IL-10 ve nitrik oksit (NO) de dahil
olmak iizere baska diger mediyatorlerin salinmasini uyarir. Bahsi gegen sitokinler,
polimorfoniikleer 10kositler, makrofajlar ve lenfositlerin devamli aktivasyonuna
neden olur ve bu hiicrelerin aktivasyonu ise daha fazla proenflamatuar mediyator
salinimina yol agar. Boylece kontrolsiiz sitokin salimi kisa siire igerisinde kirilmasi
giderek zorlagan bir kisir dongii halini alir ve bu siire¢ yikict bir immiinolojik
uyumsuzluk durumu ile sonuglanir. Dolayisiyla normal patofizyolojik cevabin
kontrol digina ¢ikmasiyla otodestruktif bir siire¢ baglar (Gustot, 2011).

Organ disfonksiyonu veya organ yetmezligi, sepsisin ilk klinik belirtisi
olabilir. Tim dokular ve organlar bu asir1 ve destruktif enflamatuar siirecin
sonuglarindan etkilenir. Organ yetmezligi arttik¢a mortalite artar (Gustot, 2011).

Proenflamatuar stirecin baglamasini takiben viicutta bir antienflamatuar cevap
da ortaya cikar; bu durum “Kompansatuar Antienflamatuar Yanit Sendromu”
(Compensatory  Anti-inflammatory Response Syndrome — CARS) olarak
tanimlanmaktadir (Adib-Conquy ve Cavaillon, 2009). Bu iki siire¢ birbiri ile uyumlu
ve dengeli ¢alistigr siirece normal bir enflamatuar cevap ortaya ¢ikar ve homeostazis
devam ettirilir; ancak bu dengenin bozulmasi durumunda etkin bir tedavi

uygulanmaz ise eninde sonunda hastada MODS gelisecektir. (Resim 3)



Erkenddnem
MODS

Proinflamatuar
cevap

|

\ SIRS
|

I I
Normal
inflamasyon
Y Etken K / cevabl

2 L
=/

Antinflamatuar \
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Resim 3. SIRS ve CARS siireclerindeki dinamik degisiklikler

(Kaynak: Godinho M., Padim P., Evora P. R. et al. 2015. Curbing
inflammation in hemorrhagic trauma: A review. Rev Col Bras Cir, 42(4):
273-278.)

Dolasim otoregiilasyonundaki Onemli diizensizlik sepsisin temel hasar
mekanizmasin1  olusturur. Vazoaktif mediyatorler vazodilatasyona ve basta
enfeksiyon odaginin bulundugu dokular olmak {izere tiim viicutta mikrovaskiiler
gecirgenligi arttirirlar. Septik soktaki vazodilatasyonun olusumundaki kilit hormon
nitrik oksittir (Calandra, 2001; Gustot, 2011).

Viicuttaki optimum kan basincinin  korunabilmesi adina sistemik
vazodilatasyonun gelismesiyle kardiak “output” arttirilmaya calisilir. Normal kan
dagiliminin bozulmaya baglamasiyla yasamsal organlarda hiicresel diizeyde bir
perflizyon bozuklugu ortaya ¢ikar (Gustot, 2011).

Sepsise bagli yaygin mikrodolasimsal bozuklugun, u¢ organ hasarinin esas
nedeni mi yoksa sepsis etkeninin u¢ organlara ulagmasinin engellenmesine yonelik

organizma tarafindan uygulanan bir savunma mekanizmasi mi1 oldugu hala tartigsmali
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olsa da, sonucgta hipoperfiizyon hiicresel diizeyde hasarin kapilarimi agmis olur.
Hipoperflizyon devam ederse, oksidatif fosforilasyon siirmesi i¢in gerekli olan
mitokondriyal transmembran potansiyel gradyaninin azalmasi sonucu ortaya ¢ikacak
olan mitokondri disfonksiyonu kaginilmazdir (Ince ve Mik, 2016).

Artmis kapiller endotelyal gecirgenlik, vaskiiler kompartmandan interseliiler
bosluga proteinden zengin bir sivinin ekstravaze olmasina neden olur, dolayisiyla
viicutta yaygin doku 6demi — ekstraseliiler alana s1vi sekestrasyonu — gelisir.

Septik sok, katekolamin ve sivi replasmanina direngli ancak geri dontigiimlii
miyokard depresyonu ile karakterizedir. TNF-a, IL-1B, diger sitokinler ve NO gibi
ajanlarin sinerjistik etkisi nedeniyle akut bir kardiyak yetersizlik ortaya cikar.
Makrovaskiiler miyokard iskemisi ve hipoperfiizyon da bu kardiyak depresyonu
derinlestirir (Esper ve ark., 2006; Gustot, 2011).

Azalmis arteriyel damar tonusu nedeniyle yeniden diizenlenen damar igi sivi
dagilimi, yaygin damar dilatasyonuna bagli azalmigs vendz doniis ve miyokard
depresan ajanlarin salinimi hipotansiyona neden olur (Gustot, 2011).

Dolasim bozuklugu ve hipoperfiizyon, tiim organ ve sistemleri etkiler:

- Akcigerler ve solunum sistemi

- Gastrointestinal sistem ve karaciger

- Bobrekler ve tiriner sistem

- Merkezi sinir sistemi
Ancak, her ne kadar u¢ organ hasarmin esas sebebi mikrodolasimsal

yetersizlige bagli hiicresel hipoksi olsa da, sepsis ve septik sok siirecinde ortaya
cikan baska mekanizmalar da organ yetersizligine yol agabilir:

- Septik mikroemboliler — kapiller diizeyde gelisen mikrotromboembolilere
bagli olarak hiicresel diizeyde direkt olarak dolasim bozulur.

- Hipoksiye bagl ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri ve litik enzimler —
iskemiye bagli hiicre igerisinde ortaya cikan serbest oksijen radikalleri ve
bunlar tarafindan tetiklenen litik enzimler, dogrudan hiicresel hasara neden
olur.

- Enfeksiydoz etkenlerin ve endotoksinlerin dogrudan toksisitesi —
endotoksinlere bagli mitokandriyal elektron transport sistemi hasari ortaya

cikar ve “sitopatik” ya da “histotoksik’ anoksi olarak isimlendirilir.
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- Apoptozun tetiklenmesi — proenflamatuar sitokinler aktive makrofaj ve
notrofillerde apoptozu geciktirse de diger dokulardaki hasarli/disfonksiyone
hiicrelerin apoptozunu hizlandirir.

- Immiinosupresyon — proenflamatuar siiregte ortaya c¢ikan stres hormonlari,
bagisikligi baskilar; keza kontrolsiiz  CARS’da organizmada ciddi bir
immiinsupresyon gelisimini tetikleyebilir.

- Intravaskiiler koagiilopati ve parankimal hemoraji — Trombin zamani (TT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) veya trombosit sayisinda azalma
ile karakterize subklinik koagiilopati yaygindir, ancak bariz bir dissemine
intravaskiiler koagililasyon (DIC) tablosu da gelisebir ve tiiketim
koagiilopatisine bagli olarak hem damar i¢inde trombiisler olusur hem de
ciddi kanamalar ortaya cikabilir; boylece septik sok klinigine hipovolemik

sok tablosu da eklenir.

2.1.3 Peritonit ve Abdominal Sepsis

Periton insan viicudundaki en genis ve en kompleks serdéz zardir. Yiizey alani,
neredeyse tiim viicudun yiizey alan1 kadar genistir ve ortalama 1,5 m? kadardur.
Gevsek areolar bir doku iizerinde yer alan tek katli mezotelyal hiicreler tarafindan
olusturulur ve bu yapi, vaskiiler ve lenfatik kapillerler, sinir uglar ile lenfositler ve
makrofajlardan olusan immiin hiicreler icerir. Peritonun esas gorevi, intraabdominal
organlar ile abdominal duvar arasinda minimum siirtiinmeli bir temas ylizeyi
yaratmaktir. Dahasi, intraabdominal enfeksiyonlarin lokalize edilmesine de imkan
veren bir yapiya sahiptir (Townsend ve ark., 2010).

Periton sivist bir plazma ultrafiltrati gibidir. Periton boslugu igerisindeki
serdz vasifli bu sivi normal kosullarda yaklasik 50 ml civarindadir. Giinde kiigiik
miktarlarda periton sivist bu bosluga salgilanir ve mezotel tabakasindaki
mikrovilluslar sayesinde yeniden periton tarafindan rezorbe edilir. Dolayisiyla
periton, s1v1 ve viicut sivilarinda ¢oziinebilen kiigiik molekiillerin gecisine izin veren
bir dializ zar1 olusturur. Dahasi, makrofajlar tarafindan gergeklestirilen fagositoz ve
mezotel hiicrelerinin pinositoz faaliyeti sayesinde pek ¢ok makromolekiil tutulur

(Moore ve ark., 2014; Townsend ve ark., 2010).
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Periton, abdominal kaviteyi ve bu bosluk igerisindeki organlar1 saran gift
yaprakli bir yapi olusturur (Moore ve ark., 2014). Bu ser6z zarin enflamasyonu
“peritonit” olarak tanimlanmaktadir (Daley, 2015; Townsend ve ark., 2010). Periton
zarmin enflamasyonu, enfeksiydz ya da kimsayasal etkilere bagl olarak ortaya ¢ikar.
Abdominal ya da peritoneal kavite, yani her iki periton yapraginin — pariyetal ve
visseral — arasindaki potansiyel alan normal sartlarda sterildir. Enfeksiyoz ajanin
direk etkileri ya da bu ajanin antijenik {riinlerine ikincil olarak ortaya cikan
enflamasyon g¢evre doku ve organlar tarafindan sinirlanabilirse bir abse formasyonu
ortaya ¢ikar; ancak ¢evre dokular her zaman bu enflamatuar etkeni sinirlamaz ve
yaygin bir peritonit cevabi gelisir (De Waele, 2016). Peritonite neden olan
enfeksiyonun smirlandirilamadigr durumlar, periton kaynakli bir sepsis tablosunun
gelismesine yol agar.

Enfeksiyona bagl peritonitler, gelisim sekillerine ve nedenlerine bagh olarak
tice ayrilirlar:

- Primer peritonit: Spontan gelisen peritonitlerdir. Enfeksiyon etkeninin
peritona yayilimi genellikle hematojen yolla, daha nadiren de bagirsak
duvarindan bakteri translokasyonu sonucu olur. Hastalarda genellikle altta
yatan kap yetmezligi, dekompanse karaciger sirozu ya da Budd-Chiari
sendromu gibi kronik bir hastalik ve/veya immiinsupresyon soz konusudur.
Hemen tamami monomikrobialdir. Erigkinlerdeki en sik primer peritonit
nedeni karaciger sirozuna bagli gelisen assit (hidroperiton) sivisiin E. coli
enfeksiyonudur. Infantlarda en sik goriilen primer peritonit etkeni ise
pnomokoklardir ve genellikle altta yatan bir nefrotik sendrom zemininde
gelisir.

- Sekonder peritonit: Limenli visseral bir organin travma ya da baska bir
nedenle perforasyonuna bagl olarak gelisir. En sik etken basta E. coli olmak
lizere enterobasillerdir. Ama baslangic odagi kontrol altina alinamaz ise tablo
hizla polimikrobial bir enfeksiyon halini alir. Klinik uygulamada en sik
goriilen peritonit tipi sekonder peritonittir. Intestinal perforasyona bagl
gelisen karin i¢i abselerde ise genellikle en sik izole edilen ajan B. fragilis’tir.

- Tersiyer peritonit: Yeterli ilk tedaviden sonra israrci veya tekrarlayan

peritoneal ernfeksiyonlarin varliginda konulan tanidir. Tersiyer peritonitte
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genellikle asikar bir primer visseral organ patolojisi yoktur. Immiin
yetmezligi olan hastalarda ve Onceden mevcut komorbid durumlar olan
kisilerde daha sik gelisir. Genellikle komplike olmayan peritoneal
enfeksiyonlar seklinde seyretse de yogun bakim ihtiyaci gerektirecek kadar
ciddi intraabdominal enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. Tersiyer
peritonitin en sik nedenlerinden birisi tiiberkiilozdur ve tiiberkiiloz peritoniti
her ne kadar bat1 iilkelerinde tiim peritonit nedenlerinin %2’sinden azini
olustursa da, gelismekte olan iilkelerde ve AIDS hastalarinda 6nemli bir
sorun olmaya devam etmektedir.

Sekonder peritonit, giindelik klinik pratikte primer ve tersiyer peritonit
olgularina gore ¢ok daha sik goriiliirler (Townsend ve ark., 2010). Sekonder
peritonitin etiyolojisinde bakildiginda, perfore apandisit, perfore gastrik veya
duodenal iilser, perfore kolon (volvulus, divertikiilit, malignite, vs.) siklikla
karsimiza ¢ikar. Strangiile ince bagirsak fitiklar1 da, tedavi edilmedikleri takdirde
iskemik nekroza bagl jejunal ya da ileal anslarda perforasyona neden olacagindan
bir sekonder peritonit tablosu olusturacaklardir. Enfekte nekrotizan pankreatit ve
mezenter iskemisine bagli bakteriyel translokasyon gibi sebepler de sekonder
peritonite neden olabilirler (Daley, 2015). (Tablo 2)

En sik sekonder peritonit etkenleri basta E. coli olmak iizere enterobasiller
olsa da, tablodan sorumlu enfeksiydz ajanlar, gastrointestinal sistemdeki (GIS)
perforasyonun lokalizasyonuna gére farklilik gosterebilitler. Ust GIS’de gram pozitif
organizmalar daha baskindir. Oysa alt GiS’de 6zellikle de kolonda anaeroblar ve
gram negatif basiller hakimdir. Dolayisiyla distal ince bagirsak ve kolon kaynakli
kontaminasyonlarda baskin tiirler E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, B. fragilis
ve C. difficile gibi bakteriler ile Candida gibi gesitli fungal ajanlar olmaktadir. Bu
nedenle kolon ve appendiks perforasyonlarinda ortaya ¢ikan peritonit, aerobik ve
anaerobik bircok bakteri tiiriinii igeren ve gram-negatif enterobasillerin domine ettigi
polimikrobiyal bir enfeksiyondur (De Waele, 2016). Yaygin peritonitteki en 6nemli
etken siklikla E. coli olsa da, periton ve omentum tarafindan sinirlandirilan ve abse
formasyonu ile seyreden lokorejyonel peritonitlerde ¢ogunlukla izole edilen ajanlar
Bacteriodes tiirleri — 6zellikle de B. fragilis — olmaktadir. Sekonder peitonitte en sik

izole edilen enfeksiyoz ajanlar, tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Sekonder peritonit nedenleri

Peritonitin kaynag1 | Sekonder peritonit nedenleri

Boerhaave sendromu
Malignite

Travma (¢ogunlukla penetran)
fatrojenik*

Ozofagus

Peptik iilser perforasyon
Malignite

Travma (¢ogunlukla penetran)
fatrojenik*

Mide

Peptik iilser perforasyon
Duodenum Travma (kiint ve penetran)
Iatrojenik*

Kolesistit

Safra tagina bagl safra fistiilleri
Safra yollar Malignite

Travma (¢ogunlukla penetran)
fatrojenik*

Pankreatit (safra taslari, alkol, uyusturucu, vs)
Pankreas Travma (kiint ve penetran)
fatrojenik*

Iskemik bargirsak — mezenterik iskemi
Inkarsere ve strangiile fitik

Kapali ans tikanikligi

Crohn hastalig1

Meckel divertikiilii perforasyonu
Travma (¢ogunlukla penetran)

Ince bagirsak

Iskemik bargirsak — mezenterik iskemi
Divertikiilit perforasyonu

Malignite

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1
Apandisit

Sigmoid kolon volvulusu

Travma (¢ogunlukla penetran)

Kolon ve appendix

fatrojenik*
Uterus, salphinx, Pelvik enflamatuar hastalik (salpingoooforit, tubaovaryan abse)
overler Malignite (nadir)

(*Ust gastrointestinal sistem, pankreas, safra yollar1 ve kolonda iyatrojenik
travmalar genellikle en sik endoskopik girisimler nedeniyle olmaktadir.
Ayrica anastomoz ayrismast ve ameliyatta yanlislikla gelisen mekanik/termal
bagirsak yaralanmasi gibi postoperatif donemde derin cerrahi alan enfeksiyonu ve
dolayisiyla sekonder peritonit nedeni olan durumlar da iatrojenik nedenler arasinda
sayilabilir.)
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Tablo 3: Sekonder peritonitte izole edilen enfeksiyoz ajanlar ve sikliklari

Tip Etken S;:;g:me
Aerobik
Gram negatif Escherichia coli 60%
Enterobacter/Klebsiella 26%
Proteus 22%
Pseudomonas 8%
Gram pozitif Streptococci 28%
Enterococci 17%
Staphylococci 7%
Anaerobik Bacteroides 2%
Eubacteria 24%
Clostridia 17%
Peptostreptococci 14%
Peptococci 11%
Fungus Candida 2%

Postoperatif peritonitin en sik nedeni anastomoz kagagina bagli gelisen derin
cerrahi alan enfeksiyonlaridir ve genellikle ameliyat sonrasi 5. ve 7. giinler arasinda
goriilir (Townsend ve ark., 2010). Elektif visseral cerrahi sonrast bu oran
giinimiizde %2’in altindadir, ancak perforasyonun eslik etmedigi apandisit,
divertikiilit, kolesistit gibi durumlarda uygulanan acil cerrahi girisimler sonrasinda bu
oran %10’a kadar ¢ikabilir. Visseral perforasyonu olan hastalarda uygulanan acil
cerrahi prosediirler sonras1 anastomoz kagagina bagli sekonder peritonit riski %50’ye
ulagabilir (Daley, 2015). Cerrahi esnasinda liimenli organ agilmasina bagh
kontaminasyon — ozellikle de fekal kontaminasyon — postoperatif abse ile
sonuclanabilir. Normal abdominal cerrahi prosediirlerden sonra karin ici abse

gelismesi riski %1’in altindadir ancak kontrolsiiz fekal kontaminasyon %30’lara
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varan postoperatif intraabdominal abse riski tasir (Daley, 2015). Yeterli drenajin
saglanamadig1 ve absenin tedavi edilemedigi durumlarda persistan intraabdominal
enfeksiyon, tersiyer peritonit nedeni olabilir.

Abdomene yonelik delici kesici alet veya atesli silah yaralanmalarinda, ciddi
bir bakteriyel kontaminasyon riski s6z konusudur. Dahasi1 bu tiir travmali hastalarda
gelisebilecek potansiyel bir agir hipovolemik/hemorajik sok ve bunu tedavi etmek
icin uygulanacak masif kan ve kan iiriinleri transfiizyonu, bu hastalarda peritonite
bagli sepsis ve septik sok riskini oldukga arttirmaktadir (Monzon-Torres ve Ortega-
Gonzalez, 2004).

Sekonder peritonitin bir diger nedeni de periton diyalizidir ve bu durum
periton diyalizinin pek de nadir olmayan bir komplikasyonudur. Bobrek yetersizligi
olan hastalarda periton diyalizine bagli gelisen peritonit, bu hastalarda mortalite ve
morbidite oranlarini arttirmaktadir (Daley, 2015).

Sonug olarak, tedavi edilmeyen veya kontrol altina alinamayan yaygin
peritonit, kisa siire icerisinde sepsis ve septik soka neden olacaktir. Takip eden
siirecte de mikrosirkiilasyonun bozulmasi ile mortal seyredebilecek bir MODS

kagimilmazdir.

2.1.4 Sepsis ve Septik Sokta Prognoz

Sepsis, tiim hastane yatislarindaki en yaygin mortalite ve morbidite
sebeplerinden birisidir (Esper ve ark., 2006; Vincent ve ark., 2006). Prognozu
belirleyen birgok faktor vardir:

- Konagin — yani hastanin — genel fizyolojik performansi ve komorbiditelerinin
durumu

- Altta yatan ve sepsise/septik soka neden olan hastaligin ve etkenin ciddiyeti

- Erken genis spektrumlu amprik antibiyoterapi

- Yeterli ve enerjik sivi-elektrolit replasmani ve destek tedavisi

- Gereklilik durumunda erken ve agresif cerrahi miidahale ile kaynak kontrolii
ve abse drenajt

Takipte ise SIRS kriterleri onemlidir. Ozellikle tasipne, en olumsuz

prognostik  SIRS  kriterlerinden  biridir. Tasipne ayrica akciger organ
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disfonksiyonunun bir gostergesidir ve yaygin sepsiste artmis mortalite ile iliskilidir.
Mental durum da organ disfonksiyonunun bir isareti olarak kabul edilir ve aym
zamanda artmis mortalite ile iligkilidir. Kotli prognostik faktorler arasinda ileri yas,
uzamis hospitalizasyon, bozulmus konak bagisiklik durumu, koétii fonksiyonel
kapasite, genetik yatkinlik, direngli miroorganizma ve/veya mantar enfeksiyonlari,
diistik kan pH’1 (pH<7.3), vazopresorlere 24 saatten uzun siire devam eden ihtiyag ve
yeterli destekleyici onlemlere ve antimikrobiyal tedaviye ragmen organ yetmezligi
gelisimi sayilabilir (Kalil, 2016). Ozellikle intraabdominal enfeksiyonlarda, konak ile
ilgili prognostik faktorler, mortalite agisindan kaynagin yeri ve organizmanin
tipinden daha belirleyicidir (Daley, 2015).

Erken ve dinamik bir tedavi ile sepsisli hastalarda yiiz giildiiriicti bir prognoz
ve dramatik olumlu sonuglar alinabilse de liimenli organ perforasyonlarina baglh
gelisen intraabdominal ve pelvik sepsiste — 6zellikle gecikilmis olgularda — tedavinin
basar1 orani diismektedir. Buna ragmen, son on yil icinde, operatif ve perkiitan
tekniklerin kombinasyonu, daha iyi antibiyotik tedavisi, daha agresif yogun bakim
uygulamalar1 ile erken tami ve tedavi kombinasyonu sayesinde intraabdominal
sepsisle iliskili morbidite ve mortalite 6nemli oranda azalmistir (Dombrovskiy ve
ark., 2005; Esper ve ark., 2006; Picard ve ark., 2006; Vincent ve ark., 2006).

Bat1 toplumlarinda yapilmis calismalara bakildiginda, sepsisli hastalarda
mortalite oranlar1 %16 olarak bildirilmektedir; dahasi bu hastalar arasinda septik
soka girenlerin sadece yarisi kurtarilabilmektedir (Balk, 2004; Calandra, 2001; Esper
ve ark., 2006; Perner ve ark., 2016; Picard ve ark., 2006; Vincent ve ark., 2006).
Gliniimiizde tiim agresif tedavi olanaklarina ragmen MODS ile karakterize agir
sepsis olgularinda mortalite oranlart %80’lere kadar ulagmaktadir (Gustot, 2011,
Maloney, 2013). Dahast Winters ve ark. (Winters ve ark., 2010) tarafindan
yayinlanan bir sistematik gozden gecirme yazisinda, sepsis klinigi nedeniyle
hospitalize edilen hastalarin, taburcu edildikten sonraki 2 yil boyunca mortalite
oranlarinin normal popiilasyona oranla ¢ok daha yiiksek seyrettigi belirtilmektedir.
Dolayisiyla ¢aligmaya gore, 28 giinliik hastane i¢i erken Oliim riskini atlatmig
hastalarda bile uzun yillar devam eden ge¢ donem artmis mortalite oranlar1 ve kalici

hayat kalitesi diisiikliigli sz konusudur. Dahasi uzun siireli doku hipoperfiizyonu,
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uzun vadeli norolojik ve biligsel sekele yol acabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur

(Kalil, 2016).

2.1.5 Sepsis ve Septik Sokta Tam ve Tedavi

Tanida ilk adim siiphesiz ki klinik siiphe ve ardindan alinacak — eger

miimkiinse — detayli bir anamnez ve uygun bir fizik muayenedir. Hastalarda genis bir

klinik tablo ortaya ¢ikar ve sepsisin belirti ve bulgular genellikle patognomonik

degildir:

Ates ve/veya titreme
Anksiyete

Konfiizyon

Dispne

Yorgunluk ve halsizlik
Bulanti-kusma

Ilerleyen siirecte sok ve ¢esitli MODS bulgulari ortaya ¢ikabilir. Ancak erken

donemlerdeki  nonspesifik  bulgular  enfeksiyonun  potansiyel  kaynagini

belirleyebilmek adina yararli ipuclar1 saglayabilir:

Bas ve boyun enfeksiyonlar1 — Bas agrisi, ense sertligi, mental durum
bozuklugu, kulak agrisi, bogaz agrisi, sinlis hassasiyeti, servikal-
submandibuler lenfadenopati

Akciger enfeksiyonlar1 — Oksiiriik, gdgiis agrisi, dispne, perkiisyonda matite,
bozulmus solunum sesleri, lokalize raller, akcigerde konsolidasyon

Kardiyak enfeksiyonlar — Yeni iifiirim, intravendz enjeksiyon veya ilag
kullanimi

Karm ve GIS enfeksiyonlar1 — Ishal, karin agrisi, karin sisligi, defans ve/veya
rebaund hassasiyeti, rektal hassasiyet, hematosezi/melena, karinda
distansiyon

Pelvik ve genitoliriner sistem enfeksiyonlar1 — Pelvik agri, yan agrisi,
kostovertebral a¢1 hassasiyeti, adneksiyal hassasiyet ve/veya kitleler, 16kore,

disiiri, idrara sikisma
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- Kemik ve yumusak doku enfeksiyonlar1 — Lokalize ekstremite agrilari, fokal
eritem ve/veya Odem, eklem sislikleri ve hassasiyeti, nekrotizan
enfeksiyonlar, eklem sivilarinda krepitasyon, periferik nabiz kayiplar

- Cilt enfeksiyonlar1 — Petesiler, purpura, eritem, iilserasyon, biilléz olusumlar,
fluktuan cilt lezyonlari, abse ve fistiiller
SIRS kriterleri taninin 6zellikle ilk asamasinda oldukga faydalidir (Gustot,

2011; Kalil, 2016; Kaplan, 2016; Maloney, 2013). Ancak tanisal kesinligin
arttirtlmasi,  tedavinin  daha uygun planlanmasi ve  prognozun iyi
degerlendirilebilmesi igin gelistirilmis ileri skorlama sistemleri mevcuttur (Moemen,
2012). Bu skorlama sistemlerinden ¢ogu klinikte yeterli kullanim alani bulamamis
olsa da bazilar1 rutin olarak giincel klinik pratikte ve yogun bakimlarda
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari:

- Multipl organ disfonksiyon skoru (Multiple organ dysfonction score)

- Sirali organ yetmezlgi degerlendirme skoru (Sequential organ failure
assessment score)

- Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirme skoru (Acute physiology and
chronic health evaluation — APACHE)

- Sepsis iligkili organ yetmezligi degerlendirme skoru (Sepsis-related organ
failure assessment score — SOFA)

- Lojistik organ disfonksiyon skoru (Logistic organ dysfunction score — LOD)

- Terapotik miidahale skorlama sistemi (Therapeutic intervention scoring
system — TISS)

- Basitlestirilmis akut fizyoloji skoru (Simplified acute physiology score —
SAPS)

- Enfeksiyon olasilik skoru (Infection probability score — IPS)

- Mortalite olasilik modeli (Mortality probability model — MPM)

- Acil serviste sepsis mortalite skoru (Mortality in emergency department
sepsis — MEDS)

- Ciddi sepsis ve septik sok i¢in enfeksiyon risk skorlamasi (Risk of infection to
severe sepsis and shock — RISSS)

Tim bu skorlama sistemleri igerisinde tani1 kesinlii ve prognozun

belirlenmesi i¢in klinikte en sik kullanilant APACHE ve SOFA’dir (Moemen, 2012).
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Her ne kadar APACHE skorlama sistemi her tiirlii travma ve yogun bakim hastasina
uygulanabilen ve sepsise spesifik olmayan komplike bir parametreler toplami olsa
da, yaygin klinik kullanimi nedeniyle, sepsis ve septik sok hastalarinda — 6zellikle
anestezi ve reanimasyon uzmanlarinca — giincel pratikte siklikla kullanilmaktadir.
APACHE skoru <15 olan hastalarda mortalitenin %5’in altinda oldugu, skor 15’in
iistiinde ise mortalitenin hizla arttig1 ve %40°a ulastigi belirtilmektedir (Daley, 2015).

Skorlama sistemlerinin hemen hepsinde belirti ve bulgularin yani sira vital
takip parametreleri (nabiz dakika sayisi, dakika solunum sayisi, elektrokardiografi,
noninvaziv kan basinci takibi ve pulse oksimetre gibi) ile laboratuar testlerindeki
cesitli parametreler kullanilir:

-  Tam kan sayimi — ozellikle 16kosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit
diizeyleri

- Koagiilasyon testleri — protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ve fibrinojen diizeyleri

- Kan biyokimyasi — sodyum, klor, magnezyum, kalsiyum, fosfat, glikoz,
laktat, vs.

- Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri — kreatinin, kan iire azotu (BUN),
bilirubinler, alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrojenaz (LDH), prealbumin ve albiimin,
lipaz, prokalsitonin, vs.

- Akut faz proteinleri — C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, ferritin, serum
amiloid A, haptoglobulin, seriiloplazmin, kompleman proteinleri, vs.

- Kan kiiltiirleri

- Tam idrar tahlili ve idrar kiiltiirleri

- Doku, yara ve diger viicut sivilarinda gram boyama ve kiiltiir
Ayrica hastalarin aldigr ve ¢ikardigr sivinin da takibi 6nem tasimaktadir.

Saatlik idrar miktarinin takibi 6nemlidir. Baz1 durumlarda, 6zellikle de yogun bakim
sartlar1 gerektiren agir sepsis ve septik soklu hastalarda invazif yontemlere de
bagvurulabilir; 6rnegin santral vendz kateter takilarak santral vendz kan basincinin
ol¢timii, Swan-Ganz kateteri takilarak yapilan pulmoner arter basing (dolayistyla sol

ventrikiil fonksiyonu) monitdrizasyonu veya arteriyel kaniil yardimiyla yapilan direk
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invazif arteriyel kan basinct takibi ¢ogu zaman gerekebilir (Balk, 2004,
Dombrovskiy ve ark., 2005; Gotts ve Matthay, 2016; Perner ve ark., 2016).

Glinlimiiziin geligsmis radyolojik goriintiileme yontemleri de bu hastalarda tani
ve takipte — hatta zaman zaman tedavide — oldukga biiyiik faydalar saglamaktadir
(Lee, 2002). Dolayisiyla giintimiizde, sadece tanisal degil, girisimsel ve terapotik
faydalarindan dolay1r (tani, tedavi ve takip slirecinin her asamasinda) c¢esitli
radyolojik modaliteler siklikla kullanilmaktadir:

- Direkt grafiler — posteroanterior akciger grafisi, ayakta/yatarak direk karin
grafisi, pelvis grafisi, ekstremite grafileri, vs.

- Kontrasth pasaj grafileri ya da ¢ift kontrasth grafiler

- Intravenoz piyelografi ve kontrastl retrograd liretrografi

- Yiizeysel doku ultrasonografileri

- Abdominal ultrasonografi

- Bilgisayarli torakal/abdominal tomografi

- Manyetik rezonans goriintiileme ve manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi

Yine lizum halinde tanisal lavaj veya laparotomi/laparoskopi ya da
endoskopik islemlere basvurulabilir. Ozellikle tanisal laparotomi/laparoskopi daha
invazif islemler olsalar da, aymi seansta tedaviye de imkan saglayabilme
potansiyellerinden dolayi, gereklilik durumunda (yogun bakim {initelerinde ya da —
daha ideali — ameliyathane kosularinda olmak kaydiyla) tereddiit edilmeden
uygulanmasi gereken girisimlerdir (Zemlyak ve ark., 2015).

Tedavinin ilk ayagi ABC (A: airway, B: breathing, C: circulation) olmalidir.
Bunlan takiben — ya da daha uygunu es zamali olarak — damar yolunun agilmasi,
hastanin hizla ilk bakisinin gerceklestirilmesi ve suur durumunun degerlendirilmesi,
gerekli kateterizasyonlarin (mesane kateteri, nazogastrik sonda, santral vendz
multiliimen kateterizasyon, vs.) uygulanmasi ve sivi-elektrolit replasmanina
baglanmas1 gerekir (Robson ve Newell, 2005). Genis spektrumlu amprik
antibiyoterapiye de zaman kaybetmeden baslanmalidir. Nazal kaniil veya maske ile
oksijen destegi ve gereklilik durumunda endotrakeal entiibasyon da uygulanabilir.

Sepsis, agir sepsis ve septik sok tablosunda olan hastalarin hospitalizasyonu

sarttir. Septik sok hastalarinin tedavisideki ana hedefler ve yonetim ilkeleri sunlardir:
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Klinik siiphe ve erken tani

Miimkiin oldugunca erken antibiyoterapi (uygun spektrum ve dozda)
baslanmasi

Hipoksi, hipotansiyon ve bozulmus doku oksijenasyonu (hipoperfiizyonu)
diizeltmek i¢in destekleyici tedbirlerin uygulanmasi ve hastanin siirekli
manitdrize edilmesi

Enfeksiyon kaynagimin belirlenmesi ve medikal ve/veya cerrahi kaynak
kontrolii

Kardiyovaskiiler izlem esliginde organ sistem fonksiyonlarinin korunmasi ve
MODS tablosuna gidisin durdurulmasi

Akut solunum sikintis1 sendromu olan hastalarda diisiik tidal hacmi ile uygun
ventilator yonetimi

Agir sepsis ve septik sok tedavisinde destek tedavisi i¢in asagidaki ilaglar

kullanilabilir:

Alfa/beta-adrenerjik agonistler (norepinefrin, dopamin, dobutamin, epinefrin,
vazopressin, fenilefrin)
Izotonik kristaloidler (%0.9 serum fizyolojik, ringer laktat, isolyte, vs.)
Hacim genisletici koloidal sivilar (hes soliisyonlari, reomakrodeks, taze
donmus plazma, albiimin, vs.)
Kortikosteroidler (hidrokortizon, deksametazon, prednisolon, vs.)
Antibiyotikler
o IV kateterizasyona bagli enfeksiyonlar — meropenem veya
stafilokoklar i¢in sefepim; metisilin direncli S. aureus MRSA
stiphesi/tanisi varsa linezolid, vankomisin veya daptomisin
0 Safra yollar1 enfeksiyonlart — imipenem, meropenem, piperasilin-
tazobaktam veya ampisilin-sulbaktam
o Karin i¢i ve pelvik enfeksiyonlar — imipenem, meropenem,
piperasilin-tazobaktam, ampisilin-sulbaktam ya da tigesiklin;
klindamisin veya metronidazole ek olarak aztreonam, levofloksasin
veya bir aminoglikozid
o0 Urosepsis — aztreonam, levofloksasin, iigiincii veya dordiincii kusak

sefalosporin veya bir aminoglikozid; enterokok siiphesi/tanis1 varsa
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ampisilin  veya vankomisin; vankomisine direngli enterokok
iirosepsisinden siipheleniliyorsa linezolid veya daptomisin; toplum
kokenli tirosepsis olgularinda levofloksasin, aztreonam veya ampisilin
ile kombine bir aminoglikozid; nasokomiyal {irosepsis olgularinda
piperasilin, imipenem veya meropenem

0 Pnomokok sepsisi — tigiincli kusak sefalosporinler, karbapenem ya da
direngli sustan siiphe ediliyorsa vankomisin

0 Nedeni bilinmeyen sepsis — meropenem, imipenem, piperasilin-
tazobaktam ya da tigesikline; metronidazole ek levofloksasin,
aztreonam veya seftriakson

Ozellikle intraabdominal veya pelvik sepsis icin erken cerrahi degerlendirme
ve agresif cerrahi girisim esastir. Cerrahi prosediirler, 6zellikle enfeksiyon kaynagi,
sepsisin siddeti ve hastanin klinigine gore se¢ilmelidir (Cunha, 2016).

Organ disfonkiyonu tanisi, 3. Uluslararast Sepsis ve Septik Sok
Konsensusu’nda da belirtilen ve tablo 4’te yer alan bazi kriterlerin ortaya ¢ikmasi ile
konulur (Al-Khafaji, 2016; Singer ve ark., 2016). Bu kriterlerin 1s1ginda MODS
gelisip gelismedigine dair klinik olarak fikir edinmek miimkiindiir. MODS gelismesi
durumunda tedavide de degisiklikler yapmak gerekebilir. Tanimlanmis iki MODS
formu vardir; her iki formda da ALI (acute lung injury — akut akciger hasari) ve
ARDS gelisimi hastaligin prognozu ve tedaviye yanitini belirleyen temel unsurdur
(Kalil, 2016). MODS’nun yaygin formunda, akciger yetersizligi daha 6n plandadir ve
diger organ yetersizlikleri genellikle ge¢c donemde ortaya c¢ikar. Hastalarin ilk ciddi
klinik tablolar1 da akciger patolojilerine (pndmoni, aspirasyon, akciger kontiizyonu,
atelektazi, pulmoner emboli gibi) bagli ortaya ¢ikar. ilerleyen donemlerde hastalarda
ensefalopati ve koagiilopati gelisebilir. Diger organ ve sistem disfonksiyonlarinin
tabloya eklenmesi genellikle fatal seyreder. MODS’ nun daha az siklikta goriilen
tipinde ise primer kaynak akciger disindadir (pelvik ve/veya intraabdominal sepsis,
pankreatit, agir yaniklar, masif kan kayiplari, vs.). hastalarda sadece ALI/ARDS
gelismez, ayn1 zamanda diger organ ve sistemlerde de (kardiak, hepatik, renal, vs.)

yaygin disfonksiyon s6z konusudur (Kalil, 2016).
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Tablo 4: Organ disfonksiyon kriterleri

Organ ve sistemler Hafif kriterler Agir Kriterler
3-5 giin ventilasyon destegi PEEP>10 cmH0 ve Fi02<0.5
Pulmoner gerektiren hipoksi ya da hiperkarbi; gerektiren ARDS; PaO,/F10,<250
Pa0,/F0,<300 (pndémoni varliginda
P802/F|02<200)
Bilirubin>2-3 mg/dL veya normalin 2
Henatik katindan daha fazla artmis karaciger Bilirubin>8-10 mg/dL ile asikar
P fonksiyon testi parametreleri; 2 sarilik
kattan daha fazla artmis PT diizeyleri
Oliguri (<500 mL/giin — <20 Anﬁri. (.<190 mL/giin) ve diyf‘ll.iz
Renal ml/saat) veya hizla yiikselen gerelfsmlml; uygun sivi tedavisine
kreatinin degerleri (2-3 mg/dL) ragmen 22 saat boyunca <0,5
mL/kg/saat
Stres ulseri; akalkiiloz kolesistit;
Gis 5 giinden uzun siiren gastrik ileus tablosu (azalmis ya da
intolerans kaybolmus bagirsak sesleri,
gaz/gaita desarj1 yoklugu)
.. INR>1,5; aPTT>normal degerin . o
Hematolojik %125°1: trombosit<80000 trombosit<50000; DIK
Persiste eden kapiller kagak ve
azalmis ejeksiyon fraksiyonu; Vazopressorlere yanitsiz
Kardiovaskiiler hiperlaktatemi>1 mg/L; azalmis hiperdinamik durum (OAB<60
kapiller dolum veya ekstremitelerde mmHg)
petesiler
MSS Konfiizyon Koma
PSS Hafif duyusal noropati Kombine motor ve duyusal defisit

(aPTT: activated partial thromboplastin time — aktive parsiyel tromboplastin
zamani; PT: prothrombin time — protrombin zamani; INR: international normalized
ratio — uluslararasi diizeltme orani; ARDS: acute respiratory distress syndrome —
akut solunum sikintis1 sendromu; GIS: gastrointestinal sistem; MSS: merkezi sinir
sistemi; PSS: periferik sinir sistemi; FiO>: fraction of inspired oxygen — solunumdaki
oksijen fraksiyonu; PEEP: positive end-expiratory pressure — pozitif ekspiriyum
sonu basinci; DIK: disemine intravaskiiler koagiilopati; OAB: ortalama arteryel
basing)

Sik goriilen MODS tipinde, medikal destek tedavisi ve ventilasyon destegi
tedavinin temelini olusturur ve cerrahi girisimler genellikle ikinci plandadir. Oysa,
ozellikle intraabdominal bir enfeksiyon odaginin primer hastalik kaynagi oldugu
durumlarda, ilk resiisitasyonun ve antibiyotik uygulamasinin hemen ardindan vakit

kaybetmeden cerrahi girisim ile kaynak kontroliiniin saglanmasi, tedavinin temel
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prensibidir (Balk, 2004; Gotts ve Matthay, 2016; Picard ve ark., 2006). Enfeksiyon
kaynag1 kontrol altina alinana (ampiyem, mediastinit, GIS organ perforasyonu, abse,
kolanjit, tireter tikanikligina bagli piyelonefrit ve renal abseler, perirektal abseler, vs.)
veya cerrahi olarak ¢ikarilana (yabanci cisim enfeksiyonlari, enfekte protezler, cilt
enfeksiyonlar1, nekrotizan fasit, vs.) kadar septik sok standart medikal tedaviye yanit
vermez ya da hastada beklenen diizelme saglanamaz.

Organ yetersizligi gelismemis olan abdominal sepsis hastalarinda mortalite
%35’in altinda olsa da dortlii organ yetmezliginin eslik ettigi abdominal sepsis
hastalarinda mortalite %90’lara ulagmaktadir (Daley, 2015). Cerrahi girisimin iki
giinden daha fazla geciktigi abdominal sepsiste hem mortalite, hem de uzun donem
morbidite oranlar1 artmakta ve hastalar daha fazla tekrarlayan operasyonlara maruz
kalmaktadirlar; dahasi tersiyer peritonit riski de artmaktadir (Daley, 2015).

Kaynak kontroliine yonelik girisimlerin miimkiin oldugunca az invazif olmasi
tercin nedenidir; karn i¢i abselerin perkiitan drenaji gibi. Minimal invazif
prosediirler, zaten SIRS-sepsis tablosundaki hastalarda cerrahi bir travmanin neden
olacag ikinci bir metabolik/endokrin yanitin miimkiin oldugunca oniine geger. Yine
de kaynak kontrolii primer onceliktir ve eger minimal invazif girisimlerle yeterli
kaynak kontrolii saglanamiyorsa agik cerrahi yontemlerin uygulanmasi konusunda
tereddiit edilmemelidir (Kaml ve Davis, 2016). Ozellikle kotii prognostik faktorlii
hastalarda tan1 ve tedavi siirecindeki gecikmelerin, mortalite oranlarinda dramatik

artislara neden olacagi unutulmamalidir.

2.2 iskemi, Nekroz ve Apoptoz

Dokularda kan akimimin bozulmasina bagli olarak seliiler metabolizmanin
devami icin gerekli olan oksijen ve glukoz gibi temel element ve molekiillerin
hiicreye ulagtirllamamast durumuna “iskemi”, bu dokularda iskemi sonucunda
gelisen hiicre hasarina ve ya oliimiine ise “enfarktiis” denilmektedir (Kumar ve ark.,
2009). “Nekroz” ise, ileri derecede hasarlanmis hiicrelerde enzimatik aktivite
etkisiyle olusan morfolojik degisikliklere verilen genel addir; hiicrenin Slimiiyle

sonuglanir ve metabolizma tarafindan istenmeyen bir durumdur. Nekrozdan farkli
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olarak “apoptoz” hiicrelerin kendi niikleer materyalini pargalayan enzimlerin aktive

oldugu programli bir hiicre 6liim mekanizmasidir (Okada ve Mak, 2004).

2.2.1 Hiicre Oliimiiniin Temel Patofizyolojisi

Direk hasarlayici maddelerle veya uyum saglayamayacaklar bir stres ile karsi
karsiya kaldiklarinda hiicrelerde hasar meydana gelir. Siirecin basinda bu hasar geri
doniistimlii olabilse de siirekli maruziyet hiicrenin 6liimii ile sonlanir.

Siirecin ilk donemlerinde hiicrede oksidatif fosforilasyon azalir, hiicrede
temel enerji birimi olan adenozin trifosfat (ATP) kayb:1 ortaya cikar. ATP kaybina
bagli olarak hiicre i¢i iyon konsantrasyonu bozulmaya baglar ve intraseliiler
kompartmana su girisi olur; dolayisiyla hiicre simeye baslar. Eger hasarlayici etken
vaya stresor faktor ortadan kaldirilabilirse bu donem ¢ogunlukla geri dontistimliidiir.
Geri doniisiimsiiz sathanin hangi agamada basladigin1 sdyleyebilmek i¢in kesin bir
belirteg olmamakla birlikte, hasar goren hiicrenin kromatinin erimesi (piknoz,
karyoreksis ve karyolizis asamalar1), intraseliiler kalsiyum depozitleri ve seliiler
membranin biitlinliigiiniin bozulmasi, hiicrenin geri donilisiimsiliz sathada oldugunu
gosterir ve siire¢ nekroz ile sonucglanir. Apoptotik mekanizma ile programli olarak
oliime giden hiicrelerde ise hiicresel bir sisme degil, tam tersine kiiclilme goriiliir,
kromatin kondanse olur ve — lipid diziliminde yapisal degisiklikler olsa da —
membran biitiinliigii bozulmaz (Kumar ve ark., 2009).

Hiicre hasari, bir ¢ok sebebe bagli olarak enzim defektlerine neden olan
genetik mutasyonlardan fiziksel travmalara kadar ¢esitli mekanizmalarla geligebilir:

- Doku hipoksisi — nekrozun en sik nedenlerinden biridir ve soktaki en temel
hiicre 6liim sebebidir.

- Kimyasal etmenler — &zellikle toksik ajanlar hiicresel diizeyde nokroz ile
sonuclanabilirler.

- Fiziksel etmenler — her tiirlii travma doku nekrozuna sebep olabilir.

- Serbest oksijen radikalleri — hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonu,
hiicresel proteinlerin oksidatif modifikasyonu ve DNA hasar1 olusumu

nedeniyle hiicresel hasara ve hiicre 6liimiine sebep olurlar.
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- Enfeksiyonlar — gerek mikroorganizmalarin direk etkileri gerek ise
endotoksin aracili mediyatorlerin neden oldugu metabolik yolaklar hiicre
6limdii ile sonlanabilir.

- Immiin reaksiyonlar — enfeksiydz ajanlardan bagimsiz olarak ortaya cikabilen
immiinolojik reaksiyonlar da (anaflaksi, otoimmiin hastaliklar gibi) geri
doniistimlii ya da geri doniistimsiiz hiicresel hasar nedeni olabilirler.

- Kalitsal hastaliklar — 6zellikle DNA diizeyindeki ufak degisikliklere neden
olan veya enzim bozukluklar1 ile seyreden genetik bozukluklar, hiicre
Oliimiini tetikleyebilir.

- Malniitrisyonlar — protein, vitamin ve mineral eksiklikleri ile dengesiz diyet
alimlar1 hiicresel hasara sebep olabilmektedir.

Hiicrede hasar yaratma potansiyeline sahip etmenlere maruziyet siiresi ve
etmenlerin hasarlayici giici onemlidir. Ayrica hiicrenin i¢inde bulundugu durum ve
uyum saglayabilme kapasitesi de hasarin derecesini belirler. Hiicre hasarina neden
olan etmenlerin ana hedefleri sunlardir:

- Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve ATP sentezi

- Hiicre ve hiicre i¢i organellerin membrani

- Protein sentez basamaklari

- Hiicrenin genetik materyali
Hipoksiye ve ya ortamdaki toksinlere bagli olarak mitokondride oksidatif

fosforilasyonun azaldigi durumlarda, hiicre i¢ci ATP iiretimi de azalir veya tamamen
durur. Hiicre i¢i ATP’nin tiikkenmesinden ilk etkilenen yapilardan biri de hiicre
membranindaki aktif transport yapan — yani enerji bagimli — soyum-potasyum
pompasidir (Na*-K*-ATPaz) ve bu pompanin islevinin kaybi intraseliiler iyonik ve
osmotik homeostazisin bozulmasiyla sonuglanir. Sodyum ve su hiicre iginde
birikirken, potasyum hiicre disina kagar; sonugta hiicre siser (Bohm ve ark., 2006;
Krysko ve ark., 2008). ATP eksikligi benzer sekilde kalsiyum (Ca?") pompasinin da
disfonksiyonuna neden olur ve hiicre igerisinde kalsiyum depozitleri olusmaya
baslar. ATP eksikligi/yoklugu hiicrenin temel striiktiiriinii olusturan proteinlerin de
sentezinin aksamasina yol acar. Aerobik solunumun bozulmasi da hiicreyi anaerobik

solunuma zorlar ki ortaya ¢ikan anaerobik solunum son iiriinii laktat, hiicre i¢i pH’1n
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diismesine neden olur ve bu durumda niikleer kromatin bozulur ve kromatin
agregatlar1 olusur (Kumar ve ark., 2009).

Mitokondri, tiim hasarlayict etmeklerin ana hedeflerinden birisidir.
Mitokondriyal hasar, mitokondri i¢ membranindaki ge¢irgenligin bozulmasina ve
oksidatif fosforilasyonun bozulmasina neden olur. Ayrica bu mitokondriyal hiicre
hasari, elektron transport zincirinin temel elemanlarindan birisi olan sitokrom C’nin
sitozole sizmasina yol acar. Dolayisiyla hiicre, aerobik solunum yapamaz hale gelir
(Kumar ve ark., 2009).

Hiicre hasarinda ya da doku iskemisi sonrasindaki reperfiizyonu takiben
serbest oksijen radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleri, normal oksidatif
solunumda da olussa da genellikle ¢esitli antioksidan mekanizmalarla — katalaz,
sliperoksit dizmutaz, gliitatyon peroksidaz gibi — ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak bu
denge bozuldugunda ve ortamda oksijen radikalleri artmaya basladiginda hiicre
hasar1 ortaya ¢ikar ya da var olan hasar derinlesir. Reaktif oksijen tiirevleri 6zellikle
hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonu yoluyla sitozol membranin biitiinliigiiniin
bozulmasinda rol oynar. Ayrica hiicrenin yapisal ve islevsel proteinleri ile genetik
materyalini de hasarlarlar (Lushchak, 2015).

Secici gecirgen yapidaki hiicre membranin bu 6zelligini kaybetmesi, 6zellikle
hiicresel nekrozun temel &zelliklerinden birisidir. ATP kaybi, Ca®* tarafindan
indiiklenen fosfolipazlarin aktivasyonu ya da oksidatif stres nedeniyle gelisen lipid
peroksidasyonu disinda, bakteriyal endotoksinlerin, viral antijenlerin, litik
kompleman proteinlerinin ve fiziksel/kimyasal etmenlerin direk etkisiyle de sitozolik
membran hasarlanabilir ve biitiinliigii kaybolabilir. Hiicre zarmin biitinligiinin

korunamamasi hiicrenin kaybiyla sonuglanir (Kumar ve ark., 2009).

2.2.2 Nekroz ve Apoptozdaki Morfolojik Degisiklikler

Nekroz, istenmeyen patolojik bir hiicre oliim tipidir. Buna mukabil,
apoptosis ¢ok hiicreli organizmalarda goriilen ve genetik materyal tarafindan ne
zaman gerceklesecegine karar verilen, molekiiler temelleri ve siireci olan, organizma
tarafindan istenen evrimsel olarak korunmus bir programli hiicre 6limii

mekanizmasidir. Apoptozda gereksinim duyulmayan ve/veya fonksiyonlari bozulan
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hiicrelerinin organizmanin geneline zarar verilmeden eliminasyonu s6z konusudur.
Dolayisiyla nekrozda ve apoptozda, gerek hiicresel diizeyde gerek ise o hiicrelerin
olusturdugu doku ve organlarda, farkli morfolojik degisiklikler olmasi beklenen bir
durumdur. Nekroz ve apoptoz arasindaki temel farkliliklar su sekilde 6zetlenebilir:
- Nekroz
O Hiicre 6liimii fizyolojik olmayan sartlarda goriiliir.
O Asirt doku hasar1 s6z konusudur.
0 Siklikla eslik eden bir enflamasyon vardir veya nekrozun kendisi bir
enflamatuar reaksiyonu tetikler.
- Apoptoz
0 Hiicre 6liimii fizyolojik sartlarda goriiliir.
0 Genellikle doku hasar1 yoktur.
o Enflamatuar yanit1 tetiklemez.

Nekroza yaniklar, yaralanma, enfeksiyon, kanser, enfarktiis, intoksikasyon
gibi ¢esitli fiziksel ve kimyasal etkenler ile tamimlanmig ya da tanimlanmamis
hastaliklar neden olur. Nekrozda hasar géren hiicrenin kromatini erir, hiicresel icerik
enzimatik sindirime ugrar, hiicre siser ve memban biitiinliiglinii kaybeder. Hiicresel
icerigin interseliller kompartmana dagilmasiyla enflamatuar reaksiyon tetiklenir,
dolayistyla komsu hiicreler de bu siiregten etkilenir. Temelde organizmanin bir biitiin
olarak Olmesi de, =zincirleme bir hiicresel o6lim nedeniyle homeostazisini
koruyamamasindan kaynaklanir (Krysko ve ark., 2008).

Nekrotik hiicreler — RNA’ya bagli normal sitozolik bazofilinin bozulmasina
ve eozinin denatiire sitoplazmik proteinlere daha c¢ok baglanmasi nedeniyle —
histolojik olarak eozinofili artis1 ile karakterizedirler. Intraseliiler glikojen
molekiillerinin kaybi hiicreye camsi bir goriintii verir. Sitoplazmik organellerin
enzimatik olarak parcalanmasina bagli vakiioller ortaya ¢ikar. Plazma membranin
gecirgenlik kaybi, hiicre icerisinde kalsiyum depozitleri olusmasina neden olur.
DNA, apoptozda oldugu gibi spesifik bir parcalanmaya ugramaz, dolayisiyla
kromatin bazofilisi solabilir (karyoliz), solid ve bazofilik bir DNA kiimesi
olususabilir (piknoz) veya niikleer materyal par¢alanma gosterebilir (karyoreksis).
Bu niikleer degisiklik paternlerinden bir ya da bir ka¢1 ayn1 anda veya ardisik bir sira

ile gortlebilir.
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Nekroza giden hiicrelerin olusturdugu dokularda birkag tip global hasar
paterni goriiliir:

- Koagiilasyon nekrozu: Etkilenen hiicrelerin erken donemde ana dis hatlari
korunur. Bu nekroz tipinde intraseliiler enzimler de denatiire oldugundan
seliiler proteoliz gecikir. Dolayisiyla dokular nispeten sert kivamlhidir ve genel
doku yapis1 korunur. Hipoksik hiicre hasarmin gelistigi dokulardaki (MSS
hari¢) karakteristik nekroz tipi koagiilasyon nekrozudur.

- Kazeifikasyon nekrozu: Tiiberkiiloz enfeksiyonuna bagli gelisen spesifik bir
koagiilasyon nekrozu tipidir. Nekrotik doku makroskopik olarak beyaz
peynire benzer bir kivamdadir. Mikroskopik olarak enflamatuar hiicrelerce
siirlandirilmig graniilomatdz odaklar saptanir.

- Likefaksiyon nekrozu: Enflamatuar hiicrelerin yogun sekilde uyarildigi doku
harabiyetinde siklikla goriilen nekroz tipidir. Lokalize bakteriyel ve fungal
Enfeksiyonlarin neden oldugu doku nekrozu, likefaksiyon nekrozudur. Bu
nekroz tipinde doku hizla sindirilir ve geriye enflamatuar hiicrelerden ve lize
edilmis doku artiklarindan zengin yogun sivi bir igerik kalir. MSS
hiicrelerinin hipoksiye bagl 6liimii de likefaksiyon ile sonuglanmaktadir.
Ayrica agir akut pankreatite 6zgii lipid nekrozundan da bahsedilebilir: aktive

proteolitik pankreas enzimlerinin retroperitoneal ve/veya intraperitoneal alana
yayilmasi ile ortaya ¢ikar; takiben lipid hiicrelerindeki trigliserit esterlerinin ayrilir ve
serbest kalan yag asitlerin kalsiyum ile birleserek sabunlasir. Makroskopik olarak
tebesir kivaminda beyaz alanlar iceren nekrotik dokunda, mikroskopik incelemede,
enflamatuar hiicrelerle gevrili sinirlart bulanik yag hiicreleri goriilmesi yag nekrozu
icin tipiktir (Kumar ve ark., 2009).

Apoptoza programli biyokimyasal siirecler neden olur. Olmeye programli
hiicrelerde, kendi niikleer materyalini parcalayan enzimleri aktive eden bir yolak
tetiklenir. Hiicre Oncelikle kiigiiliir ve sitoplazmasi yogunlasir. Kromatin kondanse
olur ve takiben diizgiin bir bi¢cimde niikleozom boyutlarinda pargalara ayrilir.
Sitozolik membran, bazi yapisal degisiklikler ragmen biitiinliiglinii korur. Hiicrede
sitoplazmik tomurcuklar olusur ve sonrasinda hiicre “apoptotik cisim” denilen ve bir
plazma membran ile gevrili kiiglik parcalara ayrilir; apoptotik cisimler lizozomlar

icerisinde degrade edilir ve fagositoz yoluyla doku makrofajlar1 tarafindan ortamdan
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uzaklastirilir. Intraseliiler icerik, ekstraseliiler alana sizmadan hizlica elimine edildigi
icin ¢evre komsu dokularda ve organizmanin kendisinde enflamatuar bir reaksiyon
gelismez. Fagosite edilerek ortamda uzaklastirilan apoptoza ugramis hiicrelerin
yerini almak tlizere saglikli hiicreler prolifere olurlar veya ¢evre dokulardan migre
olan saglikli hiicreler dokunun yapisina gore diferansiye olurlar (Krysko ve ark.,
2008).

Her ne kadar apoptoz, nekroz gibi patolojik bir siirecin aksine, fizyolojik bir
mekanizma olsa da O6zellikle DNA’s1 hasarlanan bazi hiicrelerin ortamda oldugu
durumlarda patolojik olarak kabul edilebilir. Dahasi apoptoz ve nekroz bazi
durumlarda dokuda ayni anda bulunabilir ve ortak mekanizmalar1 paylasabilirler
(Bohm ve ark., 2006; Krysko ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2009).

Apoptoz, embriyogenezin tiim asamalarinda, menstriiel siklus sirasinda, hizl
proliferasyon gosteren tim epitelyal yapilarin dongiisel siireclerinde, gorevini
tamamlamig enflamatuar hiicrelerin eliminasyonu sirasinda, T hiicrelerince tetiklenen
tiim enfekte veya tiimoral hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasi siiresince goriilebilir
ve bu durumda fizyolojik bir apoptozdan bahsedilir. Oysa, Ozellikle niikleer
materyali radyasyon ve ya ¢esitli toksik ajanlarca onarilamayacak kadar hasarlanmis
hiicrelerin eliminasyonu ve T hiicre aracili olmayan tiimoral doku destriiksiyonu gibi
patolojik durumlarda da nekroza eslik eden ya da etmeyen apoptotik siiregler
gozlemlenebilir (Kumar ve ark., 2009).

Apoptoz, “ekstrensek yolak” ve “intrensek yolak™ adi verilen iki farkli
baslangi¢ mekanizmasi ile tetiklenir. Bu siirece “apoptozun baslangic faz1” adi
verilir. Her iki baslangic mekanizmasi kaspazlarin katalitik aktivasyonu siirecinde
ortak bir yolak olustururlar ve bu ortak yolaktan sonraki apoptotik slirece “apoptozun
uygulama faz1” adi verilmektedir. Ekstrensek yolak, “Oliim reseptorleri” ile
tetiklenmektedir ve bu &liim reseptorleri, TNF ailesine ait mediyatorlerdir. Intrensek
yolun diger ad1 ise “mitokondriyal yolaktir ve TNF grubu mediyatorlerin varligina
ihtiya¢ duymaksizin mitokondriyal gegirgenlik artisi ve sitokrom C gibi proapoptotik
molekiillerin serbest kalmasi ile baslar. intrensek yolu tetikleyen en énemli etkenler,
hormonlarin ve doku biiytime faktorlerinin regresyonudur (Kobayashi, 2011).

Sonugta, apoptoza ugrayan hiicrede aktive olan kaspaz grubu proteazlar

tarafindan gergeklestirilen bir protein hidrolizi gergeklesir, DNA 50-300 kilobazlik
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pargalara ayrilir ve fagositik hiicreler tarafindan taninmalarini saglayan membran

degisiklikleri neticesinde bu hiicreler makrofajlarca ortamdan uzaklastirilirlar.

2.2.3 Sepsise Bagh Hiicre Zedelenmesi

Sepsis ile ilgili yapilmis gerek in vitro, gerek ise in vivo ¢alismalarin bir
cogunda, doku ve organlardaki parankimal hiicrelerde nekrotik ve apoptotik
diizensizliklerin meydana geldigi ve bunun sepsis patofizyolojisine katkida
bulundugu ortaya konmustur (Bantel ve Schulze-Osthoff, 2009; Hotchkiss ve ark.,
2003; Mahidhara ve Billiar, 2000; Weber ve ark., 2004). Son yillarda apoptotik
mekanizmalar iizerinde yapilan calismalar, Ozellikle sepsisten MODS’na giden
patofizyolojik siirecin daha iyi kavranmasi adina yeni ufuklar agmaktadir (Bantel ve
Schulze-Osthoff, 2009; Hotchkiss ve ark., 2005; Pinheiro da Silva ve Nizet, 2009).
Deneysel sepsis modellerinde kanda TNF-o diizeylerinde artis ve bu artigla uyumlu
olarak basta karaciger, ince bagirsaklar, bobrekler ve akciger olmak iizere hemen tiim
doku ve organlarda yaygin nekroz ve apoptoz gelisimi saptanmis, dahasi sadece
deneysel calismalarda degil, sepsisli hastalar {izerinde yapilan ¢alismalarda da kanda
artmis endotel hiicre apoptozuna rastlanmistir (Hiramatsu ve ark., 1997; Hotchkiss ve
ark., 2005; Mahidhara ve Billiar, 2000; Pinheiro da Silva ve Nizet, 2009). Birgok
mediator — TNF-0, IL-1, INF-y ve serbest oksijen radikalleri gibi — ve
lipopolisakkarit yapidaki bakteriyel endotoksinler endotel hiicrelerinde apoptozu
baslatabilmektedir (Lindner ve ark., 1997). Ancak sepsise bagli apoptoz TNF-a gibi
mediyatorlerden bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.

Sirasiyla fonksiyonu bozulan organlarda apoptoz indiiklenmesi nedeniyle
once ALI ve ARDS gelismekte, takiben karaciger, bobrek, ince bagirsak ve miyokard
fonksiyonu da sekteye ugramaktadir; dolayisiyla olay apoptozun neden oldugu doku
yetersizligi ve doku yetersizliginin tetikledigi apoptoz nedeniyle kisir bir dongiiye
girmektedir. Sepsis-septik sok gecisindeki vaskiiler gegirgenligin bozulmasi, kapiller
diizeydeki hasar ve yaygin damar i¢i pihtilasma tablosunun gelisimi de muhtemelen
yaygin endotelyal apoptoz neticesinde ortaya ¢ikmaktadir (Stefanec, 2000).

Agir sepsis ve septik sokta olusan direngli lenfopeninin, organizmadaki

yaygin lenfosit apoptotozuna bagh gelistigini ve bu durumun artmig mortalite
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oranlariyla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Hotchkiss ve ark.,
2005; Le Tulzo ve ark., 2002).

Sepsiste kirilmasi zor diger bir dongii ise bakteriyel translokasyondur. Sepsis
sonucu gastrointestinal epitelde meydana gelen nekroz ve apoptoza bagli bozulan
mukozal bariyer nedeniyle bakteriyel endotoksinlerin — ve hatta bakterilerin —
sistemik dolasima katilmasi veya intraperitoneal alana yayilmasi sonucunda immiin
sistem daha fazla aktive olmakta ve sistemik enflamatuar cevap daha da
siddetlenmekte, dolayisiyla daha kontrol edilemez bir hal almaktadir (Coopersmith
ve ark., 2003).

Akciger parenkimindeki vaskiiler endoteliyal hasar, kapiller gecirgenlik artisi
ve interseliiler/interstisyel alana sivi sekestrasyonu, pulmoner yetmezlik tablosuna
yol acgar. Bu durumda akciger endotel ve epitel hiicrelerinde apoptoz s6z konusudur;
hizla ALI ve ARDS gelisir (Gill ve ark., 2015). Akciger epitelinde olusan apoptoz
stirecinde 6zellikle polimorf niiveli 16kositlerin kritik rol oynadigi diisiiniilmektedir.

Tiim bunlarin yani sira, sistemik enflamatuar siirecte ortaya c¢ikan yaygin
serebral fonksiyon bozukluklar1 yani sepsisle iligkili bir ensefalopati tablosu sz
konusudur. Hayvan deneyleri, sepsise bagli noronal ve glial hiicre apoptozunun
arttigin1 gostermektedir (Kafa ve ark., 2010).

Sonug olarak sepsis ve septik sok dokularda apoptozu tetiklemekte, artan
apoptoza bagli hiicre kaybi1 ise septik soku daha da agirlastirmakta ve MODS’na
gidisi hizlandirmaktadir. Bu nedenle apoptozun Oniine gegilebilmesi durumunda,
sepsis tedavisine yeni kazanimlar saglanabilecegi diisiiniilmektedir (Ayala ve ark.,

2008; Hotchkiss ve ark., 2005; Stefanec, 2000).
2.3  Karacigerin Morfolojisi
2.3.1 Normal Anatomi ve Histoloji
Karaciger, viicudun en biiyiilk organlarindan birisidir ve insanda viicut
agirhigmin yaklasik %2,5’ini olusturur. Yeni doganda bu oran %5’ lerdedir. Portal

ven sistemi sayesinde, GIiS’den emilen besinler ve diger maddeler ilk olarak
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karacigere ulasirlar ve burada metabolize edilirler. Ayrica karaciger glikojen
depolama ve safra tiretimi gibi baska gorevler de istlenir (Gines ve ark., 2011;
Kapoor, 2015).

Karaciger, ¢ogunlukla sag hipokondriyumda ve kismen de epigastriyum ve
sol hipokondriyumda yerlesmistir ve bu bdlgenin anatomik yapisi sayesinde —
diafragma ve kostalar — karaciger travmalara karsi kismen de olsa korunmaktadir.
Karacigerin normal anatomik projeksiyonu sag tarafta 7-9. kostalarin hizasina denk
diiser. Inspriyum ve ekspriyumda yiizeysel izdiisiimii oldukca degiskendir (Moore ve
ark., 2014).

Anatomik olarak karacigerin iki yiizi mevcuttur: “facies diaphragmatica” ve
“facies visceralis”. Karacigerin bu iki yiizii, “margo inferior” adindaki keskin bir
kenar ile birbirinden ayrilmaktadir. Insanda muayene esnasinda palpasyonda ele
gelen karaciger kismi burasidir. Karaciger, diafragma araciligi ile kalp ve
akcigerlerden ayrilir. Intraperitoneal kavite, kranial uzanmim gostererek karacigerin
diafragmatik yiiziiniin 6n ve st kisimlar1 ile diafragma arasinda “recessus
subphrenicus” adi verilen bir ¢ikmaz olusturur. Bu ¢ikmazin posterosuperior
uzanimina “recessus hepatorenalis” (Morisson posu) ad1 verilir. Morisson posu, sag
visseral yiiz ile sag bobrek ve sag siirrenal bez arasindaki bosluktur (Kapoor, 2015;
Moore ve ark., 2014).

Diafragmatik yiizdeki “area nuda” olarak adlandirilan ve dogrudan diafragma
ile temas halinde olan kisim harig, tiim karaciger visseral periton ile kaplhdir. Bu
peritosuz bolge diafragmadan karacigere dogru uzanan ve “ligamentum coronarium”
ad1 verilen peritoneal olusumlarin 6n ve arka parcalari tarafindan sinirlanmaktadir.
Bu ligamentler, sag ve sol tarafta liggen bigiminde birlesmek suretiyle “ligamenti
triangulare dextrum et sinistrum”u olusturarak, area nuda’y1 sinirlarlar. Ligamentum
coronarium’un On yapragr “ligamentum falciforme”ye katilir, arka yapragi ise
“omentum minus”un yapisina katilir. Area nuda, “sulcus venae cavae” adi verilen ve
icerisinden vena cava inferior’un gectigi bir oluk icerir (Govsa-Gokmen, 2008;
Moore ve ark., 2014; Pansky ve Gest, 2015).

Karaciger, ligamentum falciforme, ligamentum teres hepatis ve ligamentum
coronarium vasitasiyla karmn 6n duvarina ve peritona tutunur. Karacigeri karmn 6n

duvarma asan ligamentum falciforme igerisinde gobekten vena porta’nin sol dalina
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giden sol vena umblicalis’in kalintis1 tarafindan olusturulan ligamentum teres hepatis
bulunur. Portal venin icerisindeki basincin artmasiyla ortaya c¢ikan portal
hipertansiyonda bu vendz kalinti rekanalize olarak portal tip kollaterallerin
olusumuna neden olabilir (Sancak ve Cumhur, 2012). Ligamentum hepatogastricum
ve ligamentum hepatoduodenale de Kkaracigeri yerinde tutan diger yapilari
olustururlar.

Ligamentum falciforme, karacigeri anatomik olarak iki loba ayiri. Visseral
yiizde bulunan iki sagital fissiir, ortada yatay durumda olan ve i¢inde “venae portae
hepatis”, ‘“arteriae hepaticae” ve “ductus hepaticus” gibi karacigere giren — ayni
zamanda lig. hepatoduodenale icerisinde seyreden yapilar — ve c¢ikan yapilar
bulunduran “porta hepatis” ile birlesmistir. Boylece karacigere alttan bakildiginda
“H” harfine benzer bir goriintii olusturan bu yapilar sayesinde karaciger 4 anatomik
loba boliinmiis olur:

- Lobus hepatis sinister
- Lobus caudatus

- Lobus quadratus

- Lobus hepatis dexter

Insanda karaciger, onde diafragma, sternumun processus xiphoideus’u ve
karm 6n duvari ile komsuluk gosterir (Govsa-Gokmen, 2008; Moore ve ark., 2014;
Pansky ve Gest, 2015). Bunun yam sira, karaciger cesitli visseral organlarla da
komsuluk igerisindedir: visSeral yiiz, sagdan sola dogru flexura coli dextra, transvers
kolonun sag yarisi, safra kesesi ve duodenum ile; solda ise mide ve 6zofagusun
abdominal kism1 ile komsudur. Sagda periton araciligi ile sag bobrek ve sag siirrenal
bez ile de komsulugu vardir (Sancak ve Cumhur, 2012).

Vena portae, GIS’in 6nemli bir béliimiiniin vendz kanni direk olarak
karacigere tasir. Icerisinde valviil bulunmayan vena portae’nin ortalama uzunlugu 7
cm, ¢apt ise 1-2 cm’dir. “Vena lienalis” ve “vena mesenterica superior”, pankreas
boynu hizasinda birlesirler ve vena portae’yr olustururlar. “Vena mesenterica
inferior” da bu venlere degisik lokalizasyonlarda katilir. Ayrica portal hipertansiyon
durumunda klinik 6nemi olan “vena gastrica sinistra” (koroner ven) da vena
portae’ya drene olur (GOovsa-Gokmen, 2008; Moore ve ark., 2014; Pansky ve Gest,
2015; Sancak ve Cumhur, 2012). Vena portae, karaciger hilusunda sag ve sol olmak
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tizere iki dala ayrilir. Vena portae’nin karaciger igerisindeki seyri, karacigerin
segmenter yapisina uygunluk gosterir. Vena portae, karacigere sadece GIS’den
emilen materyali getirmekle kalmaz, hepatotrofik faktorler de tasir. Karacigere gelen
toplam kanin %70-90’1mn1 tasidigr ve bu hepatotrofik faktorleri icerdigi i¢in, vena
portae’nin okliizyonu ya da cerrahi olarak ligatiire edilmesi, karacigerde atrofi ile
sonuglanir (Emre, 2009).

Abdominal aorta’nin 6n yiiziinden ¢ikan “truncus coeliacus™un ii¢ dalindan
birisi olan “arteria hepatica propria”, a. hepatica communis’in a. gastroduodenalis’i
verdikten sonra karacigere giden dalidir (Sancak ve Cumhur, 2012). Porta hepatis
diizeyinde once sag ve sol olmak iizere ikiye, daha sonra ise karacigerin segmenter
anatomisine gore dallarina ayrilir. Arteria hepatica propria’nin dallarinin anatomik
varyasyonlart siktir. Parankimal bir hastaligi olmayan insanda a. hepatica’nin
gastroduodenal dalinin proksimalindeki okliizyonlarinda, kollateral dolagim
nedeniyle karaciger hasar1 gelismez. Sag ya da sol dal ligatiire edilirse, o dalin
kanlandirdig1 lobda iskemi gelisir (Emre, 2009). Ancak, a. hepatica’nin dallar1 ug
arterler degildir; dolayisiyla olusan iskemi translober ve transsegmenter dallarca
kismen de olsa restore edilebilir.

Uc major venae hepaticae, arka yiizde dogrudan vena cavae inferior’a drene
olurlar. Vena hepatica dextra sag karaciger lobunun vendz drenajindan sorumludur;
v. hepatica sinistra ise II. ve III. segmentlerin ven6z drenajin1 saglar ve genellikle v.
hepatica media ile birleserek vena cavae’ya drene olur (Govsa-Gokmen, 2008;
Pansky ve Gest, 2015; Sancak ve Cumhur, 2012). Normal polpiilasyonun yaklasik
%350’sinde III. ve IV. segmentten vendz kani alip v. hepatica sinistra’ya getiren ve
klinikte “umblikal fissiir veni” olarak adlandirilan aksesuar bir ven bulunmaktadir
(Emre, 2009). Ayrica major hepatik venler diginda, izole segment rezeksiyonlarinda
cerrahi 6nem tasiyan ve %25 oraninda gézlemlenebilen dogrudan v. cavae’ya drene
olan mindr hepatik ven varyasyonlar1 bulunabilir (Emre, 2009).

Her ne kadar karaciger, klasik anatomik yaklagimla 4 loba ayrilmis olsa da,
bu ayirim intrahepatik vaskiiler ve biliyer dagilim ile uyumluluk gostermez;
dolayisiyla karaciger fonksiyonel agidan segmentlere ayrilir. Fonksiyonel agidan
karacigeri sag ve sol loba ayiran ve fossa vesica biliaris’ten vena cavae inferior’a

cizilen sanal hat “ana portal sissiir” (Cantlie ¢izgisi) olarak adlandirilir (Emre, 2009).
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Modern segmenter anatomi, ilk kez Couinaud (Couinaud, 1952) tarafindan

tammmlanmistir ve — Klasik lober anatomiden ziyade — pratik klinik uygulamada

siklikla kullanilmaktadir. Bu segmenter — dolayisiyla fonksiyonel — anatomi, gerek

karacigerin primer malignitelerinin radikal cerrahisi esnasinda, gerek ise karaciger

metastazlarinin eksizyonlarinda bir tiir “harita” gorevi gormektedir.

Karacigerin fonksiyonel anatomisinde birka¢ nirengi noktasi ve Terminologia

Anatomica’ya gore isimlendirme farklilig1 bulunmaktadir:

Portal sissiir: Ug hepatik venin hizasinda bulundugu varsayilan sanal cizgiler
Ana portal sissiir (Cantlie hatt1): Safra kesesi yatagindan, v. cavae inferior’a
cizilen sanal ¢izgi
0 Orta hepatik venin, karaciger lizerindeki iz diigiimiidiir.
0 Karacigeri sag ve sol yari-karacigere boler.
Anteromedial (V+VIII) ve posterolateral (VI+VII) sektorler: sag portal sissiir
ile sag lobun ayrilmasiyla olusan karaciger pargalari
Hepatik sissiir: her sektore giren portal ven dallarinin iz diistimleri
0 Sag karacigerde sektorleri, inferior ve siiperior segmentlere ayirir.
Anterior ve posterior segmentler: sol portal sissiir ile sol lobun ayrilmasi
O Anterior sektor, umblikal fissiir tarafindan medial (IV) ve lateral (III)
olarak ayrilir.
0 Posterior sektdr, tek segmenttir (segment I1).
Kaudat lob (segment | — Spiegel lobu):
0 Islev agisindan bagimsizdur.
0 Portal venden dallar alir ve vendz drenaji ¢ogunlukla dogrudan v.
cavae inferior’a olur.

Kapsiil ve interlobiiler bag dokusu, karacigerin stromasini olustururlar.

Parankim ise “hepatosit” denilen esas karaciger hiicrelerince olusturulur. Karacigeri

orten peritonun “tunica fibrosis” (Glisson kapsiilil) isimli katmani, porta hepatitsen

iceriye dogru girer ve karaciger dokusunu “lobiil”’lere ayirir. Karacigerin mikro

anatomisinin temel yapitasi lobiillerdir (Gartner ve Hiatt, 1997). (Resim 4)
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Fortal alan
Karaciger lobila

Santral ven

Hepatik arter
Portal triad Safra kanzabk

Portal ven

Resim 4: Karacigerin histolojik yapisi
(Kaynak: Gartner L. P., Hiatt J. L. 2007. Color Textbook of Histology, 3rd
ed., Philadelphia: W.B. Saunders Company.)

Resim 5: Klasik hepatik, fonksiyonel (portal) lobiil ve hepatik asiniis yapilari
ile karaciger asiniis yapisindaki hepatosit alanlar
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Klasik lobiil yapisinda ortada bir hepatik ven dali (“santral ven” ya da
“terminal hepatik veniil””) bulunur ve bu hepatip ven dalindan perifere dogru 1sinsal
bicimde siniizoidler ve parankimal hiicreler uzanir. Klasik olarak lobiiller besgen
veya altigen sekillidir ve ortalama 1 mm ¢apindadirlar. Altigen yapinin koselerinde
ise i¢inde portal venin, hepatik arterin ve safra kanallarinin ug dallarinin bulundugu
“portal triad”lar (Glisson triadi) bulunur. Fonksiyonel lobiil yapisinin merkesinde ise
— klasik lobiil yapisindan farkli olarak — portal triad konumlanir. Fonksiyonel lobiilde
parankim hiicreleri ve siniizoidler 1sinsal olarak perifere dogru yayilim gosterirler.
Fonksiyonel lobiiler yapida, terminal hepatik veniiller periferde yer almislardir. Iki
santral ven arasinda yer alan oval sekilli bolgeye ise “hepatik asiniis” adi verilir.
Hepatik asiniis igerisindeki hepatositlerin bulundugu alan ise ii¢ zona ayrilir (Gartner
ve Hiatt, 1997; Ross ve Pawlina, 2011). (Resim 5)

Klasik ve fonksiyonel lobiil ile asiniis arasindaki farklar: (Resim 5)

- Klasik karaciger lobiilii
0 Altigen ya da besgen seklindedir.
0 Merkezde v. centralis yer alir.
0 Koselerinde portal alan bulunur.
o Kan akigi periferden santrale, safra akisi ise santralden perifere
dogrudur.
- Fonksiyonel (portal) lobiil
o Uggen sekillidir.
0 Merkezde portal alan yer alir.
0 Koselerinde v. centralis bulunur.
0 Kan akis1 santralden perifere, safra akisi ise periferden santrale
dogrudur.
- Hepatik asiniis
0 Oval sekillidir.
0 Ikiv. centralis ve iki portal alan arasinda yer alir.
0 Merkezinde interlobiiler bag dokusu bulunur.
0 Hepatositlerin bulundugu alan zonlara boliinmiistiir (periportal zon —
zon 1: interlobiiler bag dokusuna en yakin, dolayisiyla oksijen ve

metabolitlerden en zengin kani alan hepatositlerin olusturdugu alan;
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orta zon — zon 2: ara bolge; sentrilobiiler zon — zon 3: santral vene en
yakin, dolayisiyla hipoksiye en duyarli hepatositlerin olusturdugu
alan)

Terminal portal veniiller ve hepatik arterioller, yaklagitk 10 pm ¢aph
siniizoidlerle istiraklidir ve portal veniiller ile hepatik arteriollerden gelen kan
sinlizoidlerde karisir. Sinilizoidlerin endotel tabakasi ile hepatositlerin olusturdugu
kordonlar (Remark kordonlar1) arasindaki intertisyel bosluga “Disse araligi” adi
verilir. Siniizoidlerdeki kan ile hepatositler arasindaki madde alig verisi bu aralikta
olur. Disse aralig1, lobiiler yapinin lenfatik kapillerleri gibi islev gorse de, viicuttaki
diger lenfatik kapillerlerden farkli olarak, standart bir kapiller duvar yapisi ihtiva
etmez. Ayrica Disse araliginda, yag ve vitamin A gibi yagda ¢oziinen maddelerin
depolandig1 hepatik satellit hiicreler (Ito hiicreleri ya da perisiniizoidal hiicreler),
otonom sinir sisteminin postgangliyonik demiyelinize aksonlari ve hepatositlerin
mikrovillusleri bulunur (Ross ve Pawlina, 2011).

Siniizoid endotel hiicreleri arasinda peroksidaz reaksiyonu pozitifligi ile
endotel hiicrelerinden ayrilan ve aslinda retikiiloendotelyal sistemin bir pargasi olan
“Kuppfer hiicreleri” bulunur. Bu yildizvari hiicreler doku makrofaji olarak islev
gortirler (Gartner ve Hiatt, 1997; Ross ve Pawlina, 2011).

Karacigerin kiitlesinin %60’ 1n1 hepatositler olusturur. Hepatositler, poligonal
yapil1 hiicrelerdir. Iri, yuvarlak ve koyu boyanan vezikiiler bir — bazen iki — niikleusa
sahiptirler. Graniiler ve asidofil bir sitoplazmaya sahiptirler. Tiim plazma proteinleri
karacigerde sentezlendiginden, hiicrelerde gelismis bir graniilli endoplazmik
retikulum (GER) sistemi mevcuttur. Ayrica hepatositler glikojen ve lipid de
depolarlar, dahas1 detoksifikasyondan sorumludurlar. Dolayisiyla hepatositlerin diiz
endoplazmik retikulum (ER) sistemi de hiicrenin aktivite diizeyine gore belirginlik
gosterir (Gartner ve Hiatt, 1997). Hepatositlerin en 6nemli gorevlerinden birisi de
safra iiretimidir. Hepatositlerde sentezlenen safra, hepatosit siralarinin arasindaki
safra kanalikiillerine (canaliculi biliferi) salgilanir. Safra kanalikiilleri, portal
triaddaki safra kanallarina agilir. Sag ve sol safra kanallari, porta hepatis hizasinda
birleserek “ductus hepaticus communis” adini alir. Salgilanan safra, yagli besinlerin
sindirilme islemi esnasinda enzimatik aktiviteyi kolaylagtirmak adma kontrollii

olarak duodenuma verilmek iizere safra kesesinde depolanir. Safra, safra kesesine
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“ductus cysticus” adli kanal ile iletilir. Ductus cysticus ile ductus hepaticus
communis’in birlestigi noktadan itibaren olusan ve duodenum ikinci pargasina
acilmadan hemen Once ana pankreatik kanal ile birlesene kadar devam eden safra
yoluna ise “ductus choledocus” adi1 verilir (Govsa-Gokmen, 2008; Pansky ve Gest,
2015; Ross ve Pawlina, 2011; Sancak ve Cumhur, 2012).
Sonug olarak karaciger bir¢ok hayati fizyolojik fonksiyon tistlenmistir:
- Karbonbhidrat, lipid ve protein metabolizmasi
- Albumin basta olmak {izere plazma proteinlerinin ve ¢ogu koagiilasyon
faktoriiniin — tromboplastin ve kalsiyum disindaki tiim faktorler ve F VIII’in
biiyiik bir kismi — sentezi
- Safra, safra asitleri, safra tuzlar ve safra pigmentlerinin sekresyonu
- Biliriibin gibi hemoglobin yikim iiriinlerinin, ¢esitli farmasoétikler, toksinler
ve amonyumun ekskresyon ve detoksifikasyonu

- Glikojen ve bazi vitaminlerin — 6zellikle A vitamini — depolanmasi

2.3.2 Iskemik ve Septik Karaciger Hasar

Septik ya da hipovolemik sokta karaciger perfiizyonu azalir. Hepatik
arterdeki kan basinci diiser, portal vendeki oksijen satiirasyonu da belirgin oranda
azalir. Erken evrelerde klinik ve histopatolojik olarak belirgin patoloji izlenemeyebir.
Ancak ilk 120 dakika igerisinde elektron mikroskobu ile yapilan incelemede
hepatosit hasarinin (niikkleer materyalde kondansasyon, endoplazmik retikulumda
dilatasyon, mitokondriyal sisme ve hiicre periferinde hipoksik vakuol olusumu)
basladig1 gosterilmistir. i1k iki saat igerisinde degisiklikler geri doniisiimliidiir. Ancak
3-6 saatten uzun siiren hipoperfiizyon, geri doniisiimsiiz hiicre kaybiyla sonuglanir.
Septik soktaki hastada gelisebilecek hepatik disfonksiyonun derecesini zeminde var
olan ek karaciger patolojileri (6zellikle siroz varligi) belirler (Nesseler ve ark., 2012).

Karaciger genel olarak iskemiye nispeten direngli bir organdir. Ancak uzun
streli iskemide, ya da arteriyel dolagimi bozan kronik pasif konjesyon gibi
durumlarda karaciger dokusunda santral hemorajik nekroz gelisir. Kalp yetmezligine
bagli kronik karaciger konjesyonu, santral hemorajik nekrozun en sik sebebi olsa da,

karacigerde arteriyel hipoperflizyona neden olan tiim hastaliklarda — 6rnegin sok —
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santral nekroz gelisebilir. Santral hemorajik nekrozdaki hepatik hasarin
lokalizasyonu, periveniiler zonun (zon 3) periportal ve orta zonlara oranla iskemiye
daha duyarli olmasi ile agiklanmaktadir. Zon 3’te gelisen postiskemik hemorajik
nekrozu takiben, santral venlerin ¢evresinde ince bir fibrotik hat olusabilir. Bu
fibrotik sitirece ve santral bolgedeki hepatositlerin hasarina bagli olarak erken
donemde karacigerde kismi bir kiigiilme olabilir (Kumar ve ark., 2009).

Karacigerde septik arteriyel embolilere veya enflamatuar trombozlara bagh
olarak gelisen ve makroskopik olarak soluk ya da anemik olarak goriilen enfarktiist
alanlari, diger soliter parankimal organlarda goriilenlerden farkli degildir ve
koagiilasyon nekrozu gelisir. Gorece hizli gelisen bir iskemi ve karaciger segmenter
enfarktiisti s6z konusudur. Buna mukabil, intrahepatik enfeksiyonlar ya da septik
tromboemboliler, Budd-Chiari sendromuna (major hepatik venlerin ve siklikla v.
cavae inferior’un trombozu) veya venookliizif hastalia (sublobiiler ve santral
venlerinsubendotelyal sklerozu ve obliterasyonu) sebep olabilirler. Vendz
obtritksiyon yavas gelisir. Kronik konjesyon, portal hipertansiyona, ascites’e ve
0zofagus varislerine yol agar. Hepatik santral hemorajik nekroz kaginilmazdir. Portal
ven pileflebitine neden olan intraabdominal enfeksiyonlar da portal venin g¢esitli
seviyelerde trombozuna neden olabilir. Portal ven trombozunda gelisen klinik tablo
Budd-Chiari sendromu veya venookliizif hastaliktakine benzese de, karacigerde
kronik bir konjesyonun yaratti§i hasardan ziyade parankimal atrofi s6z konusudur
(Kumar ve ark., 2009).

Karaciger, immiin sistemde onemli bir role sahiptir; hem sepsis etkeni
bakterilerin, endotoksinlerin ve sepsis sirasinda olusan vazoaktif maddelerin
klirensini saglar, hem de immiin hiicrelerin aktivitelerini diizenler. Karaciger,
sepsiste ve septik sokta rol alan enflamatuar mediyatorlerin ¢ogunun iiretim yeridir.
Ancak karaciger, kardiyak debinin %25’ini almaktadir. Dahast portal kan akimu,
sepsiste olusan vazokonstriiksiyondan ve bakteriyel translokasyondan en c¢ok
etkilenen bolge olan splanknik ve mezenterik alandan gelir. Ayrica karaciger,
hiicresel agidan heterojen bir parankime sahiptir; Kupffer hiicrelerinin, hepatositlerin
ve siniizoidal endotel hiicrelerinin hepsi immiinitede ve metabolizmada énemli roller

istlenmislerdir. Dolayisiyla sepsisin seyri esnasinda karaciger, dramatik bir bi¢cimde,
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ayni zamanda tiretiminden sorumlu oldugu enflamatuar mediyatorlerin hedef organi
haline gelir (Nesseler ve ark., 2012; Yan ve ark., 2014).

SIRS, sepsis ve septik sokun tetikledigi MODS’nda gelisen hepatik
yetersizlik genellikle ¢ok agir degildir. Ancak hepatik disfonksiyonda, enterik
kaynakli bakteri ve bakteriyel endotoksinin eliminasyonu sekteye ugrar; ayrica
karaciger gereken sitokin yanit1 veremeyecegi i¢in endotoksinler sistemik dolasima
daha kolay yayilir. Dolayisiyla karaciger yetersizligi ilimli olsa da, sonuglar
organizmanin geneli i¢in yikici olabilir (Wang ve ark., 2014; Yan ve ark., 2014).

Sepsise bagli gelisen karaciger yetersizligi primer ve sekonder disfonksiyon
olmak iizere iki grupta incelenebilir. Primer karaciger disfonksiyonu sok ve
reslisitasyon sonrasi gelisir ve hepatik mikrosirkiilatuar bozuklukla iligkili olarak
ortaya c¢ikar. Sepsise bagli gelisen splanknik ve mezenterik vazokonstriiksiyon
nedeniyle karacigerde hipoperfiizyon ortaya ¢ikar. Hepatik hipoperflizyonun, primer
karaciger hasarinin temel nedeni oldugu diistiniilmektedir. Ancak tek neden azalmis
karaciger kan akimi degildir. Nitekim, TNF-a ve endotoksin infiizyonunu da hepatik
parankimal perfiizyonda degisiklige yol a¢maksizin hiicresel diizeyde karaciger
yetersizligine neden olmaktadir. Sekonder karaciger fonksiyon bozuklugu ise
kolestazdir. Kolestaz, mikroorganizmalarin ve/veya bakteriyel endotoksinin
tetikledigi enflamatuar sitokinlerin aktivasyonu sonucunda gelismektedir (Geier ve
ark., 2006; Nesseler ve ark., 2012; Wang ve ark., 2014; Yan ve ark., 2014).

Primer hepatik disfonksiyon, hipoperfiizyonu takip eden ilk saatler ig¢erisinde
baglar. Hepatositlerde glikoneogenez ve glikojenoliz azalir dolayisiyla hiicresel
diizeyde hipoglisemi gelisir. Hepatosit hasarina bagli serumda aminotransferaz
enzimleri artar. Hizli sivi-elektrolit resiisitasyonu ve etkin bir tedavi protokolii ile
hasar kontrol altina alinabilse de, tablo ilerlerse DIK ve akut fulminan karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebilir (Wang ve ark., 2014; Yan ve ark., 2014).

Enflamasyona bagli kolestaz, yani sekonder hepatik disfonksiyon, ya
karaciger dis1 periferik enfeksiyon bolgesinden gelen endotoksinlerin neden oldugu
direk hasara ya da endotoksinlerin indiikledigi TNF-a ve cesitli interldkinlerin
kolestatik etkilerine bagli olarak gelisir. Bazen bakteriyemiden bagimsiz olarak
makrofajlardan sitokin salinimi nedeniyle de kolestaz tablosu gelisebilir. Cesitli

uyaranlar nedeniyle (LPS, kompleman kompleksleri vs.) Kupffer hiicrelerinden agiga
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cikan sitokinler ve TNF-o endoteliyal hiicreleri, polimorf niiveli lokositleri,
trombositleri ve mononiikleer hiicreleri uyarilir; bu hiicreler de sitokin salinimina
katkida bulunurlar. Lokal sitokin salinimina kolanjiyosit ve hepatositler de katkida
bulunurlar. Salinan sitokinler ise hepatosit ve sinilizoidal endotel hiicre hasarina yol
acar. Tiim bu hiicrelerin agregasyonu, siniizoid liimende obstriiksiyonuna sebep olur.
Sintizoidal hipoperfiizyon, Disse aralifinda dilatasyona neden olur. Dahasi Kuppfer
hiicrelerinden salinan ve noétrofiller i¢in kemotaktik o6zellik tasiyan interlokinler,
intraparankimal nétrofil marjinasyonunu ve adezyonunu saglarlar. Ortamdaki yogun
notrofil aktivasyonu sonucu serbest oksijen radikallerinde ve proteazlarda artig
gortliir; bu direk hepatosit dejenerasyonuna yol acar. Hepatositlerdeki disfonksiyona
bagli olarak intraseliiler safra konjesyonu gozlenir (Geier ve ark., 2006).

Bunlarin diginda, sepsisin safra kanalikiillerinin kontraksiyonu {iizerinde
olumsuz etkisi oldugu ve sepsiste bakteri ve/veya endotoksin aracili aktin ve miyozin
flamentlerinin  — safra kanalikiillerini gevreleyen — polimerizasyon ve
depolimerizasyonunun bozuldugu, bunun sonucunda safra sekresyonunda staz
gelistigi diistiniilmektedir (Geier ve ark., 2006; Nesseler ve ark., 2012).

Hapatositlerin bazolateral yiizlerinde alim ile gorevli sodyum/taurokolat
tasiyict pompasi ve sodyum bagimsiz organik anyon tasiyicit pompasi ile kanalikiiler
yiizlerinde safra tuzu atilim pompasi ve konjuge bilirubin atiliminda gorevli
pompalar bulunmaktadir.  Sepsiste bu pompa proteinlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunda azalma oldugu, boylece safra yapim ve sekresyon mekanizmalarinin
bozuldugu diistintilmektedir (Geier ve ark., 2006; Wang ve ark., 2014).

Dolayisiyla sepsise ve septik soka bagli karaciger yetmezliginde
histopatolojik olarak en sik intrahepatik kolestaz, Kupffer hiicre hiperplazisi,
periportal mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, fokal hepatosit hasar1 ve steatoz
saptanir (Geier ve ark., 2006).

Sonucta sepsis karaciger hasarma yol acar, karaciger hasar1 da sepsisin ve
etkilerinin derinlesmesine neden olur. Septik karaciger hasarinin minimalize edilmesi
ve hepatik proenflamatuar-antienflamatuar dengenin diizeltilebilmesi sepsise bagh

mortalite ve morbidite oranlarini azaltacaktir (Wang ve ark., 2014).
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2.4 Jejunum ve lleumun Morfolojisi

2.4.1 Normal Anatomi ve Histoloji

Ince bagirsak (intestinum tenue), 4-6 metrelik uzunlugu ile GIS’in en biiyiik
kismin1 olusturur. Midenin ostium pyloricus kismindan baslayip, valva ileocaecalis’e
kadar devam eder. Besinlerin sindirimi ve emiliminin hemen tamami ince bagirsak
segmentlerinde gerceklesir. Abdominal kavite igerisinde orta ve alt kisimda yerlesim
gosteren ince bagirsak segmentlerinin ¢ogu kolon tarafindan olusturulan kavsin
icinde yer alirlar. Duodenum 2. ve 3. kismi hari¢ intraperitoneal yerlesimlidirler.
Onde omentum majus ile értiiliidiirler (Gvsa-Gokmen, 2008).

Ince bagirsagin ilk kismi olan duodenum, yaklasik 25 cm uzunlugunda ve 3-4
cm c¢apindadir ve 4 kisma ayrilir. “Pars decendens duodeni” adi verilen ikinci
kismina ductus choledochus ve ductus pancreaticus agilir. Doudenum, “flexura
duodenojejunalis” ad1 verilen dirseklenmeden sonra” jejunum” adini alarak devam
eder. Bu dirseklenme, “ligamentum suspensorium duodeni” (Treitz ligamani) isimli
fibromiiskiiler yap1 ile diafragmanin crus dextrum’una tutunur (Govsa-Gokmen,
2008; Moore ve ark., 2014).

Daha distaldeki ince bagirsagin 2/5°1lik proksimal kismini jejunum ve 3/5’lik
distal kismini ise ileum olusturur. Jejunum ve ileum “mesenterium” adi verilen ve
yelpaze seklinde olan c¢ift kathi periton yapragi ile karin arka duvarma asilir.
Mesenterium’un uzun ve serbest kenari ince bagirsaklara tutunur, dolayisiyla
jejenum ve ileum abdominal bosluk icerisinde kivrimlar yaparak yerlesir ve kismen
serbest bir yapilanmalar1 vardir (Govsa-Gokmen, 2008).

Jejunum ve ileum arasinda bazi morfolojik fakliliklar olmasina ragmen
jejunoileal gec¢is anatomik olarak cok keskin degildir. Bu anatomik ve histolojik
farkliliklar su sekilde incelenebilir (Gartner ve Hiatt, 1997; Govsa-Gokmen, 2008;
Moore ve ark., 2014; Pansky ve Gest, 2015):

- Jejunal anslar abdominal kavitede sol siiperior, ileal anslar ise sag inferior
yerlesimlidir. Mesenterium kisimlari da benzer bir organizasyon gosterir.
- Jejununal anslarin ¢ap1 daha kalindir (jejunumun ortalama ¢api: 4 cm,

ileumun ortalama ¢apt1: 2,5 cm)
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- Jejunum duvar1 daha kalindir ve vaskiiler agcidan daha yogun bir yapilanma
gosterir.

- Jejunum mukozasindaki plica circularis’ler (Kerckring kivrimlari) daha sik ve
daha uzundurlar; dolayisiyla ileumun mukoza tabakasi daha incedir. ileumun
distal kisimlarinda plica yapilari iyice kaybolur.

- Jejunal anslarin arterleri, mesenterium igerisinde bir-iki arteriyel kavis (aa.
arcuati) olusturduktan sonra uzun diiz damarlar seklinde (aa. recti) bagirsak
duvarina ulasirlar. Oysa ileal anslarin arterleri mesenterium’da dort-bes kavis
olusturduktan sonra bagirsagi besleyen damarlari verirler.

- Jejunum submukozasinda tekli lenf diiglimleri (noduli lymphoidei solitarii)
vardir, ilerleyen ince bagirsak anslarinin submokuzasi igerisinde bu lenfoid
yapilar yogunlasir ve kiimeler (noduli lymphoidei aggregati) olustururlar.

Ince bagirsaklarin tamaminin arteriyel dolasimi aorta abdominalis’in 6n dali
olan a. mesenterica superior’dan 12-16 dal halinde ayrilan aa. jejunales ve aa. ileii
tarafindan saglanir. Villus epiteli igerisindebir-iki dal halinde bulunan venler, dnce
epitel altinda sonra da submukoza tabakasinda vendz pleksus olustururlar. Bu
pleksustan ¢ikan venler, v. mesenterica superior araciligi ile v. portae’ya drene
olurlar. Mukoza igerisindeki lenfoid doku nodiilleri, yer yer birleserek makroskopik
olarak da goriilebilen ve “Peyer plaklar1” adini alan olusumlar1 ortaya c¢ikarirlar.
Mukozal ve miiskiiler tabakada olusan lenfatik aglardan c¢ikan lenf kapillerleri,
mesenterium’un yapraklar1 arasinda bulunan ve ana vaskiiler yapilara siki komsuluk
gdsteren “nodi lymphatici mesenterici”ye agilirlar. Ileumun distal kismindaki lenf
kapillerleri nodi “lymphatici ileocolici”’ye drene olurlar. Tim lenfa, “truncus
intestinalis”e, truncus intestinalis ise “cysterna chylii’ye drene olur (Govsa-Gokmen,
2008; Moore ve ark., 2014; Pansky ve Gest, 2015).

Otonom sinir sistemine ait noronal lifler, mesenterium igerisinde ve arterlerin
komsulugunda ince bagirsak anslarina ulasir. Parasempatik lifler n. vagus’tan,
sempatik lifler ise nervi splanchnici’den gelir. Otonomik lifler once “plexus
coeliacus”, ardindan da “plexus mesentericus superior” araciligi ile anslarin duvaria
ulagirlar. Bu aksonlar, ince bagirsagin miiskiiler tabakasi icerisinde “plexus
myentericus”u (Auerbach pleksusu) ve submukozal tabakada ise “plexus

submucosus”u (Meissner pleksusu) olustururlar. Jejeunum ve ileumun agri1 duyusu
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sempatik sinir lifleri ile medulla spinalis’in T10-T12 ve L1 seviyelerine ulasir. Ince

bagirsaklardaki enflamasyon, iskemi ve gerilme, umblikal seviyedeki dermatomlarda

agr1 duyusu olarak algilanir (Govsa-Gokmen, 2008; Moore ve ark., 2014).

Histolojik olarak incelendiginde ince bagirsak duvarinda 5 tabaka oldugu

gortliir (Gartner ve Hiatt, 1997).

Tunica mucosa: “Epithelium”, “lamina propria” ve “muscularis mucosae” alt
tabakalarindan olusur. Epitel tabakasi, bagirsak liimeninin i¢ kismini doseyen
ve tek katl yiiksek prizmatik hiicrelerden olusan tabakadir. ince bagirsak
mukozas1 sekretuar ve absobtif olmak {izere iki tip hiicre ig¢erir. Mukozanin
limene bakan kisminda 0,5-1 mm uzunlugunda villuslar (villi intestinales)
bulunur. Bu villuslar ince bagirsagin mukozal ylizey alanii yaklagik 5 kat
arttirirlar. Villuslarin tizerinde “epitheliocystus columnaris villi” ad1 verilen,
absorbsiyondan sorumlu ve yiizeyinde mikrovilluslar igeren hiicreler
mevcuttur. Bu absorptif hiicrelerin aralarinda “exocrinocystus califormis”
(Goblet hiicreleri) adiyla anilan ve mukus yapiminda kullanilan miisin
salgilayan hiicreler, enteroendokrin hiicreler, rejeneratif hiicreler ve
antibakteriyel lizozimal enzimler salgilayan Paneth hiicreleri bulunur.
Mukoza epitelinin hemen altinda bag dokudan zengin lamina propria ve bu
bag dokusunun igerisine dogru uzayan liimen “Lieberkiihn kripleri” adiyla
anilir. Paneth hiicreleri bu kriptlerin tabanin1 déser. Lamina propria lenfoid
hiicrelerden zengindir ve intestinal flora i¢in bir bariyer gorevi goriir.
Muscularis mucosae tabakasi i¢ kisimda sirkiiler, dis kisimda longitiidinal
lifler igeren diiz kas hiicreleri igerir.

Tela submucosa: Yogun fibroelastik ve areolar bag dokusundan meydana
gelen bu tabakada, yayagin lenfatik ve wvaskiiler yapilar bulunur.
Parasempatik intrensek innervasyonu saglayan submukozal Meissner
pleksusu submukoza tabakasinda yer alir. Ayrica duodenuma 6zgii mukus
salgilayan Brunner bezleri (glandulae duodenales) yine bu tabakada bulunur.
Ince bagirsak duvarinin biitiinliigiiniin korumasini saglayan tabaka burasidir.
Tunica muscularis (muscularis propria): Ince bagirsagin esas kas tabakasidir.
Tipkir muscularis mucosae’da oldugu gibi icte sirkiiler, dista ise longitiidinal

dizilim gosteren diiz kas lifleri goriilir. Myenterik pleksus (Auerbach

48



pleksusu) sayesinde bu kaslarin otonomik innervasyonu saglanir. Sirkiiler
liflerin kasilmasi gidalarin sindirimini kolaylagtiran karistirma islemine
yardim ederken, longitiidinal kaslar ise gida maddelerinin peristaltizm ile
distale ilerletilmesini saglar.

- Tela subserosa: Serozal tabakay1, muscularis propria tabakasina baglayan ince
ve gevsek bag doku tabakasidir.

- Tunica serosa: Visseral periton tarafindan olusturulur. Duodenumun 1. ve 4.

kismu ile kalan tiim ince bagirsak segmentleri seroza tabakasi ihtiva eder.

Villuslar
Lamina propria '

Tunica muscularis—

| Longitiidinaldis tabaka RS,

N Tunicaserosa ———————

Resim 6: Jejunum tabakalarinin 1s1k mikroskobu altindaki goriintiisii
(Kaynak: Gartner L. P., Hiatt J. L. 2007. Color Textbook of Histology, 3rd ed.,
Philadelphia: W.B. Saunders Company.)

2.4.2 liskemik ve Septik ince Bagirsak Hasar1

Sokta en sik goriilen GIS patolojileri, gastrik ve duodenal erozyonlar, iilserler,
petesiyal hemorajiler ve iskemik intestinal hiicre hasaridir. Gastrik ve duodenal
lezyonlarin travma gibi stres durumlarinda da izlenebilmeleri nedeni ile soka spesifik
olmadig1 kabul edilir. Septik ve hipovolemik sokta “diisik akim durumu”na (low

flow state) bagli non-okluzif mezenterik iskemi ortaya g¢ikabilir. Nitekim Klinik
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pratikte non-okliizif mezenterik iskemi nispeten sik goriiliir ve akut intestinal iskemi
nedenlerinin yaklasik %25’ini olusturur (Burns ve Brandt, 2003; Yasuhara, 2005).

Intestinal mukozanin kanlanmasi oldukea iyidir. ince bagirsaklarin oksijen
tiiketimi, viicudun toplam oksijen kullanimin %20’sidir. Sindirim sirasinda ise bu
kullanim %90’a kadar ¢ikabilir. Sok durumunda intestinal mukozanin yiizeysel
kisminin dolagimi nispeten korunur, yine de hipoksik hasar 1. saatin sonunda ortaya
cikmaya baslar. Hipoksinin ve hipoperfiizyonun siiresi, organ hasarmin derecesini ve
dolayisiyla mortaliteyi belirler (Burns ve Brandt, 2003; Ceppa ve ark., 2003;
Yasuhara, 2005).

Septik DIK tablosuna bagl gelisen akut mezenterik tromboembolilerde veya
sepsisin hipodinamik sathasinda ve septik sokta ortaya cikan intestinal mukozal
iskemi, kolumnar epitel hiicrelerinde apoptotik ve nekrotik degisikliklere yol agar.
Epitelyal hiicrelerin kaybi, ayni zamanda bu hiicrelerin arasindaki “claudin” ve
“occludin” protein ailelerine mensup yaklasik 35 farkli protein tarafindan olusturulan
ve “zonulae occludens” (tight junctions) adi verilen siki baglanti kompleksinin de
kaybi ile sonuglanir (Groschwitz ve Hogan, 2009; Khan ve Asif, 2015). Bu bariyerin
bozulmasi, intestinal limende bulunan bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin
translokasyonu ile sonuclanir. Bakteriyel translokasyon, basli basina bir SIRS ve
ilerleyen dénemde sepsis nedenidir. Intestinal mukoza nekrozuna sebep olan septik
iskeminin primer odag farkli da olsa, bagirsak bariyerinin bozulmasi ile yeni bir
sepsis odagi ortaya ¢ikar (McCole ve Barrett, 2007; Palileo ve Kaunitz, 2011).
Dolayisi ile organizma, kontrolii giderek giiclesen bir kisir dongii ile kars1 karsiya
kalir.

Ayrica intestinal duvardaki iskemi, intestinal lenfatik sistemi de etkiler. Bu
duruma intestinal mikrofloranin da degismesi eklenince hem bakteriyel
translokasyon artar, hem de lokal immiin cevabin regiilasyonu hizla bozulur
(Boirivant ve ark., 2008).

Endotoksinlerin, intestinal epitel lizerinde direk hasarlayici etkileri de soz
konusudur. Endotoksinler intestinal iskemiden bagimsiz olarak kolumnar epitel
hasarma yol agabilirler. Dolayist ile nekroz ve apoptoza bagli intestinal epitelyal

hiicre kaybr artar (Palileo ve Kaunitz, 2011).
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2.5 CDP-kolin

2.5.1 Molekiiler Yapisi ve Genel Ozellikleri

“Sitidindifosfokolin” veya “sitikolin” olarak da adlandirilan ve acgik
biyokimyasal formiili 5'-O-[hidroksi({hidroksi[2-
(trimetilamonio)etoksi]fosforil}oksi)fosforil]sitidin olan CDP-kolin, ilk kez Kennedy
ve ark. (Kennedy ve Weiss, 1956) tarafindan 1956 yilinda tarif edilen ve “Kennedy
Yolag1” olarak adlandirilan kimyasal silire¢ esnasinda, hiicre membran
fosfolipidlerinden biri olan fosfotidilkolinin sentezi esnasinda endojen bir ara {iriin
olarak ortaya ¢ikan ve hiz kisitlayict basamakta rol oynayan mononiikleotid yapida
bir molekiildiir. Kolin igeren fosfogliseridlerin biyosentezinde kolin vericisi olarak
gorev yapar. Suda ¢oziinebilen bir molekiil olan CDP-kolin disaridan verildiginde,
organizmadaki hiicre membran fosfodiesterazlar tarafindan sitidine ve koline
metabolize olmaktadir (Weiss, 1995).

Kimyasal formiilii C14H25N4011P>" ve molar kiitlesi 489,332 g/mol olan CDP-
kolinin, Diinya Saglik Orgiitii’nce (World Health Organization — WHO) kabul edilen
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical — ATC) smiflama sistemindeki kodu
NO06BXO06 olarak belirlenmistir.

NH,
i =N
0
I||. ﬁ 1 N Yo
/,f \/’\0/’ \0/’ \0/\\/0\1
OH OH H
HO OH

Resim 7: CDP-kolinin biyokimyasal formiili ve molekiiler yapisi
(C14H25N4011P2™) (Kaynak: Weiss G. B. 1995. Metabolism and actions of
CDP-choline as an endogenous compound and administered exogenously as
citicoline. Life Sci, 56(9): 637-660.)
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2.5.2 Sentezi ve Metabolizmasi

CDP-kolin, hiicre zarlarinda yaygin bir biyokimyasal siire¢ olan kolin'den
fosfatidilkolin iiretilmesinde ortaya cikan bir ara maddedir. insan ve hayvan
dokusunun hiicrelerinde dogal olarak meydana gelir ve temelde niikleotid yapili bir
bilesiktir. CDP-kolin yolu, memelilerin, membranlara ya da lipid tiirevi sinyal
molekiillerine dahil edilmesi i¢in fosfatidilkolini sentezleyen baskin mekanizmadir
(Kennedy ve Weiss, 1956; Weiss, 1995).

Kolin iki karbon zinciri igeren ve zincirdeki iki karbondan birine bir hidroksil
(OH) grubu digerine de aminli azot eklenmis olan basit bir bilesiktir. Kolin, azotlu
amin gurubundaki azota dort atom (karbon ve hidrojen) baglandig: i¢in kismi bir
pozitif yiik tasir (Gibellini ve Smith, 2010; Kennedy ve Weiss, 1956). Kolinin
viicuttaki ana kaynagi fosfotidilkolindir. Sentez baslica hepatositlerde ve renal
parankim hiicrelerinde goriilse de, merkezi sinir sistemi noronlar1 da dahil pek ¢ok
dokuda gerceklesmektedir (Gibellini ve Smith, 2010).

Fosfotidilkolin ve sfingomyelin gibi hiicre zar1 fosfolipitlerinin 6n maddesi
olan kolin, ayn1 zamanda en 6nemli norotrasmiter olan asetilkolinin de onciiliidiir.
Kolinin hiicre disina taginmasi, CDP-kolin ve kolin metabolizmasiyla baglantili
diizenlenen 6nemli bir siirectir.

Aslinda CDP-kolin yolagi, Kennedy Yolagi’nin bir kismini temsil etmektedir.
Kennedy tarafindan tarif edilen yolagin diger yarisi, bir fosfolipid iiriinii olan
fosfatidiletanolaminin biyosentezini saglayan CDP-etanolamin yoludur (Gibellini ve
Smith, 2010).

CDP-kolin yolu, eksojen kolinin hiicre i¢ine alinmasiyla baslar. Tk enzimatik
reaksiyon, kolin kinaz ile katalize edilir ve fosfokolin olusturmak iizere kolinin
fosforilasyonunu igerir. Takiben fosfokolin, CDP-kolini olusturmak i¢in
CTP:fosfokolin sitidililtransferaz ile katalize edilen basamaga girer. CTP:fosfokolin
sitidililtransferaz bu yolun hiz smirlayict enzimidir ve sitidin trifosfat (CTP)
gerektirir. Yolun son basamagi, kolin grubunun fosfatidilkolin olusturmak i¢in bir
diagilgliserol omurgasima eklenmesini igerir ve kolin/etanolamin fosfotransferaz
isimli enzim ile katalizlenir. Fosfatidilkolin, farkli metabolitleri olusturmak icin

fosfolipazlar tarafindan metabolize edilir (Gibellini ve Smith, 2010).
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Memeli hiicreleri, kolini de-novo sentezleyemezler. Bu nedenle diyet ile
eksojen olarak almak zorundadirlar. Kolinin hiicre i¢ine tarnsportu ise ¢ogunlukla
yiiksek afiniteli ve sodyum bagimli kolin tasiyict tarafindan gerceklestirilir ve
transport esnasinda ATP kullanilir. Ayrica kolin hiicre icine diisiik afiniteli ve
sodyum bagimli olmayan organik katyon tasima proteinleri veya karnitin/organik
katyon tasiyicilar1 aktivasyonu yoluyla da girebilir ve bu transport mekanizmalari
ATP'ye ihtiyag duymaz (Gibellini ve Smith, 2010; Michel ve ark., 2006).

Sitozole alman kolinin kaderi hiicrenin tlirline baghdir. Presinaptik
noronlarda, kolinin biiyiik bir kismi, nérotransmiter olan asetilkolini olusturmak i¢in
kolin asetiltransferaz enzimi tarafindan asetillenir. Cogu diger hiicrelerde ise kolin,
CDP-kolin yolunun ilk kararli adimi olan kolin kinaz enzimi tarafindan fosforile
edilir (Michel ve ark., 2006).

Kolin kinaz “koline + ATP = fosfokolin + ADP” reaksiyonunu ¢ift yonlii
olarak katalizleyen ve al, a2 veya B alt birimlerinden olusan dimer yapili sitozolik
bir proteindir (Kennedy ve Weiss, 1956; Michel ve ark., 2006). Kolin kinazin
izoformlar1 ¢esitli dokularda yaygin olarak bulunur, ancak kolin kinaz a testis ve
karacigerde sik goriiliirken, kolin kinaz B daha ziyade karaciger ve kalp dokusunda
bulunur. Kolin kinazin ayn1 zamanda etanolamini de fosforile ettigi gosterilmistir
(Michel ve ark., 2006).

Yolagin hiz kisitlayici enzimi CTP:fosfokolin sitidililtransferazdir (CTT) ve
yolun “fosfokolin + CTP = CDP-kolin + PPi” basamagmi allosterik olarak
katalizler. Dolayisiyla CDP-kolin esas olarak bu enzim tarafindan sentezlenir. Enzim
o ve B alt birimlerinden olusan dimerik bir yapiya sahiptir. CCTa'nin dort pargasi
vardir: niikleer lokalizasyon sinyal pargasi, o-sarmal membran baglanma bolgesi,
katalitik parga ve bir fosforilasyon alani (Kennedy ve Weiss, 1956; Michel ve ark.,
2006). CCTa amfitropik bir enzimdir, yani aktif olmayan bir ¢oziinlir formu veya
aktif, membrana bagli bir formu bulunmaktadir. Dolayisiyla hiicre zarinda
fosfatidilkolin ~ miktar1 diiser ve anyonik lipidler, diacilgliserol veya
fosfatidiletanolamin miktar1 artarsa, CCT membran baglama alan1 vasitasiyla

membranin her iki tabakasi arasina yerlesir ve aktif formuna dondstir (Michel ve ark.,
2006).
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Kolin/etanolamin fosfotransferaz (CEPT) ve/veya kolin fosfotransferaz
(CPT), bu yolakta “CDP-kolin + 1,2-diagilgliserol = fosfatidilkolin + CMP”
reaksiyonunu katalizler ve CDP-kolin yolundaki son enzimatik reaksiyondur. CPT
yalnizca CDP-kolini tanir, oysa CEPT hem CDP-kolini hem de CDP-etanolamini
tanir. CEPT, cogunlukla yiiksek miktarda fosfatidilkolin sentezinden sorumludur;
buna mukabil CPT, Golgi organelinde 6zel bir role sahiptir ve burada ikinci
habercilerin 6nciilii olan diagilgliseroliin seviyelerini kontrol altinda tutar (Gibellini

ve Smith, 2010; Michel ve ark., 2006).

Phosphatidylethanolamine Citicoline
(aka COP-Choline)
7 /
Phosphatidylserine Phosphtidylcholine
3
v Sphingomyelin
Glycerophosphocholine
by ¥ 10
Acetylcholine €<————35 cCholine
13 2
a3,
124 Phosphocholine
Betaine (aka phosphoryicholine)
v
Serine

1. Kolin asetitrang®eraz, 2. Kol kinaz, 3. CTPfoshkolin eRigliRransteraz, 4. CDP-kolin: 1.2-clagligliserol
kolinfosfotrans feraz, 5. Sfngomiyelin sentaz, 6. Fosfatigliserin semtaz 1, 7. Fostatigliserin cekarooksilaz, 8
Fostatidlie tanolamin N-metiRrans feraz, 9. CeglRil foshiipaz ve izo%e ®ilpaz akivRelerl, 10. Shgomiyelinaz,
11. Kolin oksidaz, 12. Betain 3idenk cehldrojenaz, 13. Asetikolinesteraz

Resim 8: CDP-kolin sentezinin basamaklarini igeren Kennedy Yolagi
(Kaynak: Li Z., Vance D. E. 2008. Thematic Review Series: Glycerolipids.
Phosphatidylcholine and Choline Homeostasis. J. Lipid Res, 49: 1187-1194.)
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F“, Kolin kinaz sitozol

CTP-fosfokolin . ;ueusssitozol

sitidilitransferaz
CODP-choline
DAG Kolinfetanolamin

fosfotransferaz —

Resim 9 ve 10: Kennedy Yolagi’nin bir kismini olugturan CDP-kolin yolu
(Kaynaklar: Gibellini F., Smith T. K. 2010. The Kennedy pathway--De novo
synthesis of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine. IUBMB
Life, 62: 414-28. Michel V., Yuan Z., Ramsubir S. et al. 2006. Choline
transport for phospholipid synthesis. Exp Biol Med (Maywood), 231: 490-
504.)
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2.5.3 Temel Etki Mekanizmalari ve Dokulardaki Etkileri

Bir¢ok farmasotik formu olan CDP-kolinin 50’nin iizerinde ticari adi
bulunmaktadir. Ancak “sitikolin”, CDP-kolinin ticari farmasétik formlari igin
uluslararasi farmakoloji camiasinda tescil edilmemis ancak 6nerilen isimdir.

CDP-kolin, %90'n iizerinde oral biyoyararlanimi olan ve suda ¢oziinen polar
bir molekiildiir (Dinsdale ve ark., 1983; Secades ve Lorenzo, 2006). CDP-kolinin
plazma seviyesi oral alimi takiben bir saat sonra zirveye ulasir ve ikinci zirve 24.
saate goriliir. Sitikolin solunumda CO: seklinde ve ayrica 24 saatin sonunda idrar
yoluyla atilir (Secades ve Lorenzo, 2006). Insanda CDP-kolin bagirsak duvari ve
karacigerde metabolize olmaktadir. Bilesigin karacifer metabolizmasindan
kaynaklanan triinleri, daha sonra ¢esitli biyosentetik yollar ve doku metabolizmasi
icin kullanilabilmektedir. Kullanilmayan son {iriinler ekskrete edilir (Dinsdale ve
ark., 1983).

Citicoline, hayvanlarda ve insanlarda cok diisiik bir toksisite profiline
sahiptir. Klinik olarak, giinde 2000 mg oral doz onaylanmistir. Diislik yan etki
profiline ragmen, nadir de olsa yan etkiler gozlemlenmektedir. Cogunlukla gegici
olan bu mindr yan etkiler siklikla gastrointestinal intoleransa baglidir ve karin agrisi,

diyare gibi sikayetler ile seyreder (Secades ve Lorenzo, 2006).

2.5.3.1 Asetilkolin Sentezi ve Kolinerjik Sistem Uzerindeki Etkileri

CDP-kolinin disaridan oral ya da intravendz yolla alinmasi ve viicutta
metabolize edilmesi, plazmadaki kolin diizeyinin artis1 ile sonuglanir ve bu durum
merkezi sinir sistemindeki kolin diizeyinin de artisina sebep olur; dolayisi ile beyinde
asetilkolin sentezi artar.Merkezi sinir sisteminde ekstraseliiler asetilkolin artisi
sayesinde kolinerjik sisteme bagli fonksiyon degisikleri goriiliir. Endojen CDP-kolin
diizeyini yiikseltmek amagliyla kolin, sitidin ve oratik asit verilmesi ya da CDP-
kolin’in dogrudan eksojen olarak verilmesiyle artan fosfatidilkolin sentezi sayesinde
asetilkolin onciilii kolinin kan diizeyinin ylikselmesi sayesinde hem asetilkolinin

sentezi, hem de asetilkolin salinimi artar; bdylece kolinerjik noronal gecis artar.
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CDP-kolin alimi, basta beyin olmak flizere, tiim viicuttaki kolinerjik aktiviteyi

desteklemektedir (Secades ve Lorenzo, 2006).

2.5.3.2 Hiicre Zan1 Fosfolipidleri Uzerindeki Etkileri

Disaridan CDP-kolin alinmasi, sitidin ve kolinin kandaki metabolitlerinin
artist ile sonuclanir. Kolin, fosfatidilkolinin sentezine girmek suretiyle hiicre
membraniin yapisina katilir. Sitidin ise sitoplazmada CTP’a doniigiir. Bu durum,
hiicre zarindaki fosfatidilkolinlerin yapsina daha fazla kolinin katilmasini saglar.
CDP-kolin kullanimi, merkezi sinir sisteminde hem fosfatidilkolin hem de
fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin diizeylerinin artis1 ile sonuclanir. Dahast CDP-
kolin kullanimi ile fosfolipaz A2 enzimi baskilanir ve membrandaki fosfatidilkolin
yikimint azalir. Tim bu etki mekanizmalar1 sayesinde CDP-kolin, hiicre zari
tizerinde protektif bir rol oynar ve hiicre membran biitiinliigliniin korunmasini1 — hatta
membranin onarilmasini — saglar (Gewartowska ve Olszewski, 2005; Secades ve
Lorenzo, 2006).

Ozellikle iskemi ve hipoksi durumunda membran fosfatidilkolinleri yikilarak,
oksijen radikallerinin hedeflerinden olan serbest yag asitleri olusur. CDP-kolin
iskemiye bagli membran yikimin1 Onlemekte, ayrica serbest yag asitlerinin
salinmasin1 da baskilayarak hiicre zarin1 serbest oksijen radikallerinin yikici
etkilerine karsi korumaktadir (Gewartowska ve Olszewski, 2005). CDP-kolin,
iskemik/hipoksik kosullarda gelisen hiicre mambran hasar1 {izerindeki olumlu
etkilerini en belirgin olarak noronlarda ve ndral dokuda gostermektedir. Dahasi
hiicresel biiylime ve onarimi uyarma potansiyeli oldugu i¢in doku travmalarinda da

hiicre 1yilesmesine olumlu katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

2.5.3.3 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Kolinerjik aktivite, kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar (Arslan ve ark., 1991). Ornegin normotansif bir bireye CDP-kolinin eksojen
olarak verilmesi ile beyinde asetilkolin diizeyinin arttis1 saglandiginda, arteriyel kan

basincinda da artig meydana gelir. Dolayistyla hipovolemik sok durumlarinda CDP-
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kolin tedavisi hipotansiyonu diizenler. Arteriyel tansiyonun normal sinirlar igerisinde
oldugu durumlarda uygulanan eksojen CDP-kolinin bu etkilerini, presinaptik
kolinerjik mekanizmalarin aktivasyonu araciligiryla merkezi muskarinik ve nikotinik
kolinerjik reseptorlerin aktivasyonu yolu ile gerceklestigi bilinmektedir. Arteriyel
kan basincinin diisiik oldugu durumlarda ise, CDP-kolin tedavisi, sadece nikotinik
kolinerjik reseptorlerin aktivasyonu yolu ile pressor etkide rol oynamaktadir. Kan
antiditiretik hormon ve katekolamin diizeylerindeki artis, CDP-kolinin pressor
etkisine aracilik etmektedir (Arslan ve ark., 1991; Coskun ve ark., 2014). Diger
yandan CDP-kolin tedavisi, kalp atim sayisin1 diisiirerek negatif kronotropik etki
gosterir (Arslan ve ark., 1991). CDP-koline bagli gelisen bradikardik etki, CDP-
kolinin pressor etkisine gore daha uzun siirer.

Bunlarmm diginda intravenéz CDP-kolin myokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarinin sebep oldugu kardiyak aritmileri ve oliimleri azalttig1 koroner okliizyon-
reperfiizyonun myokard dokusunda meydana getirdigi hasart minimalize ettigi

gosterilmistir (Coskun ve ark., 2014; Yilmaz ve ark., 2008).

2.5.3.4 Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Literatiire bakildiginda, CDP-kolinin etkileri lizerine yazilan yazilarin biiyiik
cogunlugu, bu bilesigin noroprotektif etkileri {izerine yapilmis ¢alismalarin
sonuglarini irdelemektedir (Arenth ve ark., 2011; Caner ve ark., 2012; Overgaard ve
Meden, 2006). Calismalar, CDP-kolinin iskemik beyin dokusunda fosfolipaz A:
aktivasyonunu engelledigi ve bu yolla iskemi sirasinda fosfatidilkolin diizeylerinin
korunabildigini gostermektedir (Bustamante ve ark., 2012; Grieb, 2014). Ayrica
CDP-kolinin serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunu da
azalttigr gortilmustiir. Nitekim CDP-kolin verilen kafa travmali siganlarda lipid
peroksidasyonu son iiriinlerinden biri olan malondialdehit diizeylerinin diistiigii ve
sliperoksit dizmutaz diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (Menku ve ark., 2010).

CDP-kolin sadece sitoprotektif ve membran stabilizasyonunu arttirict etkisi
ile degil, baska mekanizmalarla da ndron hasarini azaltmaktadir. Ornegin, CDP-
kolinin matriks metalloproteinazlariin aktivitelerini modiile ederek periferik sinir

hasarinda aksonal rejenerasyonu arttirdigi saptanmistir (Gundogdu ve ark., 2016).
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Alzheimer, kolinerjik transmisyonda azalma ile karakterize bir hastaliktir.
Ancak Alzheimer hastaligindaki kolinerjik transmisyon kolin eksikligi ile degil,
asetilkolin transferaz enziminin bozulmus aktivitesi ile iligkili oldugundan
fosfatidilkolin destegini bu hastalarin ¢ogunda beklenen etkiyi gosterememektedir.
Yine de eksojen kolin desteginin, beyinde asetilkolin akiimiilasyonunu arttirdig1 igin
Alzheimer hastalarinin  kolin ve kolin Onciillerinin  verilmesinden fayda
gorebilecekleri diistiniilmektedir (Castagna ve ark., 2016). Ayrica c¢aligmalar kolin

takviyesinin hafizay1 gelistirdigini diigiindiirmektedir (Tayebati ve Amenta, 2013).

Presinaptik Postsinaptik
Ekiler Etkiler
CDP-kolin .
Endoknn KVS
{ K.]:clnhm:n+ Kan hxum;u*
Nikotinik ¢ \'.uup:c”\m $  Hipotaasiyon
reseptor | ACTH dizelis
f-endorfin 4
Kol .
[Ku!m] [Kuhn] o
& & (|t
- p
Fosfokolin - 5\ Ak —» c___;::_':;{:‘;“"{ Tsut Kalp hunrg
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CDP-kolin
l Membron }-'i-"""’ o [skemive hipoks: bulgulan ¥
Fosfatidilkohn Membean yikinm t Hafiza ve Ofreame 4
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Resim 11: CDP-kolinin sistemik ve lokal etkileri
(Kaynak: Savcr V. 2001. CDP-kolin: Niikleotid mi, yoksa kolinerjik bir ilag
m1? Tiirk Farmakoloji Dernegi Biilteni, 67: 8-13.)

Beyinde kolinerjik aktivitenin azalmasi, bazi baska patolojilerle de
iliskilendirlmektedir. Ornegin mani hastalarinda bu kolinerjik aktivitenin azaldig
gosterilmistir. Fosfatidilkolin kullanimi1 ile beyindeki kolin seviyesini yiikselterek
bipolar depresyon hastalarinda kayda deger gelisme veya semptomlarda iyilesme
elde edilebilir. Baz1 ¢aligmalar Lityum karbonat, bipolar depresyonun standart ilag
tedavisinin beyindeki asetilkolin aktivitesinin artis1 olduguna inanmaktadir (Jope ve
ark., 1985; Roohi-Azizi ve ark., 2017). Hatta CDP-kolinin bagimlilik tedavisinde de
kullanim alani bulabileceginden bahsedilmektedir (Wignall ve Brown, 2014).
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Sonugta CDP-kolin en belirgin etkilerini noral doku ve sinir sistemi tizerinde
gostermektedir. Sinir sitemini iskemi-reperfiizyon hasarindan korumakta, dahasi kafa
travmalarina sekonder gelisen doku hasarini ve serebral 6demi azaltmaktadir. Tim
bunlara ek olarak CDP-kolinin hem hafiza ve 6grenme modellerinde, hem de
serebrovaskiiler patolojilere sekonder gelisen bilissel bozukluklar {izerinde olumlu

etkileri bulundugu gosterilmistir (Savci, 2001).

2.5.3.5 Diger Doku ve Organlar Uzerindeki Etkileri

Aslinda yapisal anlamda bir niikleotid olarak degerlendirilmesi gereken CDP-
kolin etkilerini metabolizmas1 sonucu olusan iiriinler — 6zellikle de kolin — araciligi
ile gostermektedir. CDP-kolin verilmesini takiben ortaya ¢ikan bu etki spektrumu
kolinin gerek fosfolipid sentezine katilmasi, gerek ise asetil kolin sentezinde
kullaniliyor olmasindan kaynaklanmaktadir (Savci, 2001). Bu konuda yapilan
caligmalarin ¢ok biiylik bir kismi CDP-kolinin merkezi ve periferik sinir sistemi
tizerindeki etkileri ile ilgilidir. Literatiirde ayrica CDP-kolinin kardiyovaskiiler
etkilerini de arastiran ¢esitli yaymlar mevcuttur. Buna ragmen, CDP-kolinin diger
doku ve sistemler iizerindeki etkilerini irdeleyen g¢aligmalarin sayisi ne yazik ki
siurhidir.

CDP-kolin kullanan glokomlu hastalarda retinal ve kortikal yanitin
iyilestigini gosteren bir ¢alisma 1999 yilinda Parisi ve ark. (Parisi ve ark., 1999)
tarafindan yaymlanmistir. Ancak literatlirde CDP-kolinin oftalmolojide kullanimina
dair fazla ¢aligmaya rastlanmamaktadir.

CDP-kolinin 6zellikle endokrin sistem iizerine olan etkilerini aragtiran bir
grup bilim insani, si¢anlar tlizerinde yaptiklart ¢alismada, CDP-kolin veya onun
kolinerjik metabolitleri olan fosfokolin ve kolinin, insiilin salgilayan beta
hiicrelerinde muskarinik ve nikotinik kolinerjik sinir iletimini arttirmak suretiyle
dolagimdaki insiilin konsantrasyonunu arttirdigin1 gostermislerdir (llcol ve ark.,
2008). Yine ayni ekip, baska bir deneysel ¢alismalarinda, CDP-kolin veya
fosfokolinin, hem periferik hem de merkezi nikotinik kolinerjik ndrotransmisyonlari
giiclendirerek, plazma glukagon diizeyinde artisa neden oldugunu da One

stirmiislerdir (Cansev ve ark., 2008a). Paradoksal bir etki gibi goziikse de, CDP-kolin
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ayni anda hem pankreatik beta hiicrelerinin kolinerjik uyarilmasii saglamakta ve
buna bagl kan insiilin seviyesini arttirmakta, hem de adrenal medullar katekolamin
salimiminin uyarilmasi ve ardindan alfa 2 adrenoseptorlerin aktivasyonu yoluyla
kontr-insiiliner sistemin aktive olmasini saglayarak plazmadaki katekolaminlerin ve
glukagonun diizeylerini es zamanl olarak arttirmaktadir (Cansev ve ark., 2008a, b;
licol ve ark., 2008). Ancak baskin etki siirrenal bezdeki alfa 2 adrenoseptorlerin
uyarilmasidir; sonu¢ olarak ratlarda gelisen net etki — bilateral siirrenalektomi
uygulanarak engellenebilen — hiperglisemidir (llcol ve ark., 2007).

Bir baska deneysel calismada, CDP-kolinin nikotinik reseptorler lizerinden
serum grelin diizeylerini baskilarken, hem nikotinik hem de muskarinik reseptorler
sayesinde serum leptin diizeylerini arttirdigi gozlemlenmistir (Kiyici ve ark., 2015).

Cetinkaya ve ark. (Cetinkaya ve ark., 2013b), CDP-kolinin neonatal ratlarda
hiperoksiye bagli gelisen serbest oksijen radikallerinin yarattigi akciger hasari
tizerindeki etkilerini aragtirmislar ve hiperoksiye bagli gelisen yeni doganin
bronkopulmoner dispilazisi i¢in CDP-kolin tedavisinin umut vaad ettigi sonucuna
varmiglardir.

Literattirde, CDP-kolinin gastrointestinal sistem iizerindeki etkilerini arastiran
sinirl sayida ¢aligma mevcuttur. Giildah ve ark. (Guldali ve ark., 2011) CDP-kolinin
purinoseptorler ve Rho/Rho-kinaz sinyali araciligi ile farelerin mide fundus
kontraksiyonlarini arttirdigini gostermislerdir.

CDP-kolinin metabolik 6nemi {izerine yapilan arastirmalardan birisi de Waite
ve ark. (Waite ve ark., 2002) yaptiklar1 deneysel hayvan ¢alismasidir. Aragtirmacilar
karaciger dokusunda fosfatidilkolin sentezi ic¢in kullanilan alternatif yolagin en
onemli enzimi olan fosfatidiletanolamin N-metil transferaz yetersizligi olan fareler
iizerinde yaptiklar1 deneylerde, kolinden fakir diyetin farelerde fatal karaciger hasari
gelisimini tetikledigini ve CDP-kolin verilmesiyle hasarin geri donebilecegini
gostermislerdir. Bu calisma, kolin eksikliginin hepatositlere verecegi potansiyel
zararlarinin irdelendigi 6nemli arastirmalardan birisidir.

Gastrointestinal sistemde c¢esitli nedenlere bagli ortaya c¢ikan patolojilerde
terapotik CDP-kolin kullanimu ile ilgili ilging bir ¢alisma da yine Cetinkaya ve ark.
(Cetinkaya ve ark., 2013a) tarafindan 2013 yilinda yaymlanmistir. Nekrotizan

enterokolit modeli olusturduklari neonatal siganlarda CDP-kolinin intestinal epitel
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hiicrelerindeki sitoprotektif etkisini inceleyen arastirmacilar, CDP-kolin verilen
nekrotizan enterokolitli ratlarda ortalama klinik hastalik skoru, makroskopik bagirsak
degerlendirme puani ve bagirsak hasari puaninin 6nemli derecede diizeldigini
saptamiglar ve yeni doganin nekrotizan enterokolit hastaliginda CDP-kolinin tedavi
icin yeni bir umut 15181 oldugu sonucuna varmislardir (Cetinkaya ve ark., 2013a).
Ozellikle sitoprotektif etkisi gdz Oniine alindiginda, ¢esitli nedenlerle
geisebilecek karaciger ve mide-bagirsak hastaliklarinda CDP-kolin tedavisinin
gelecekte daha yaygin kullanim alani bulacagi diistiniilebilir ancak, bahsedildigi
tizere, heniiz literatiirde CDP-kolinin visseral organ hasari durumunda olumlu
etkilerini inceleyen az sayida yayin mevcuttur. Gastrointestinal ve hepatobilier
hastaliklarda CDP-kolin tedavisinin sonuglari hala tam olarak bilinmemektedir.
llerleyen zamanlarda yapilacak genis kapsamli deneysel ve klinik ¢aligmalar CDP-

kolinin bu alanda da terapdtik etkinligi olup olmayacagini ortaya koyacaktir.

2.6 Deneysel Sepsis Modellerine Genel Bakis ve Cekal Baglama-Delme

Yontemi

Etik catigmalar, yagun bakim iinitelerinde yatan sepsis hastalarinin dahil
edildigi randomize kontrollii klinik prospektif calismalarin yapilmasina olanak
vermemektedir. Bu nedenle, sepsis ile ilgili bir¢ok deneysel calisma modeli ortaya
konulmustur (Parker ve Watkins, 2001; Remick ve ark., 2000):

- Lipopolisakkarit (LPS) modeli (endotoksikoz modeli): Intraperitoneal ya da
intravendz endotoksin enjeksiyonu ile endojen sitokinler uyarilir ve deney
hayvaninda sepsis benzeri bir klinik tablo elde edilir. Kolay uygulanabilir
olmasit modelin en Onemli avantajidir. Ancak sicanlarda goérece direng
gelisebilir ve modelin sepsisi yeterince 1iyi taklit edemeyisi de bir
dezavantajdir.

- Bakteriyel infiizyon modelleri: Bakterilerin direkt olarak intraperitoneal ya da
intravendz enjeksiyon yoluyla deney hayvanina verilmesini i¢geren modeldir.
En sik kullanilan etken bir gram (-) aerob basil olan E. coli’dir. Pratik

uygulama kolayligi, bu modele teknik avantaj saglasa da, deneklerde
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kolonizasyon olmaksizin direk bakteriyemi gelismesi nedeniyle klinik sepsisi
iyi taklit edemeyisi modelin en 6nemli dezavantajidir.

- Peritonit modelleri: Teknik olarak cerrahi prosediir gerektirmeleri a¢sindan
deneyim isteyen modellerdir. Bu modellerde peritonun fekal igerik ve kolon
floras1 ile kontaminasyonunun saglanmasi sayesinde sepsis olusturulmasi
amaglanir. Peritonit modeli olusturmak i¢in iki 6nemli teknik tanimlanmustir:

0 CLP: ¢ekumun baglanmasi ve delinmesi

0 CASP: ¢ikan kolona stent yerlestirilmesi

i~ llsocaecal vave

Resim 12: CLP ile peritonit modelinin uygulamasi
(Kaynak: Buras J. A., Holzmann B., Sitkovsky M. 2005. Animal Models of
sepsis: setting the stage. Nature Reviews Drug Discovery. 4: 854-865.)

Ancak giiniimiizde siganlarda ideale en yakin deneysel sepsis modelinin
“cekumun baglanmasi ve delinmesi” yontemi (cecal ligation and puncture — CLP)
oldugu konusunda goriis birligine varilmistir (Dejager ve ark., 2011; Remick ve ark.,
2000). Model, insandaki appandisit yada divertikiil perforasyonuna bagli sepsisi en
iyi taklit eden model oldugundan, giiniimiizde sepsis arastirmalar1 igin glinimiizde
“altin standart” model olarak kabul edilmektedir (Dejager ve ark., 2011; Fink ve
Heard, 1990; Zanotti-Cavazzoni ve Goldfarb, 2009).
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Cekumun baglanmasi ve delinmesi yonteminde, peritonun fekal igerik ve
kolon florasi ile kontaminasyonun saglanmasi i¢in uygulanmasi gereken asamalar

strast ile sunlardir:

Orta hat insizyonu ile laparotomi

[leogekal valvin distalinden ¢cekum ligasyonu

- Cekumun igne ile perforasyonu

- Abdomenin kapatilmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1 ve Deney Protokolii

Calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (proje tarihi: 16.09.2014; proje karar no: 2014-13/01) ve Uludag
Universitesi Arastirma Fonu’nca desteklendi.

Arastirmanin klinik uygulamalarindan 6nce, preklinik caligmalarda canl
hayvan lizerinde deney yapmak zorunlulugu bulundugundan, ayrica arastirma in vitro
kosullarda ve cansiz modellerde yapilabilir nitelikte olmadigindan deney hayvanlari
kullanilmasina karar verildi. Deneysel calismalar, Uludag Universitesi Arastirma
Merkezi kurallarma ve Uludag Universitesi deneysel/klinik arastirma ilkelerine
uygun ger¢eklestirildi. Deneyler, Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 bulunan
arastirmaci tarafindan gerceklestirildi.

Deney protokolii ve deney hayvanlarinda yapilan islemler ile sonrasinda

uygulanan analizler sirasiyla su sekilde 6zetlenebilir:

- CDP-kolin uygulamas1 (CDP-kolin gruplarinda)

- Anestezi i¢in enjeksiyon

- Laparotomi ve/veya CLP prosediirii (kontrol grubu haric)
- Postoperatif izlem ve vital bulgularin alinmasi

- Postoperatif 8. saatte organ ve dokularin eldesi

- Dokularin parafine gomiilmesi

- Parafin bloklardan kesit alinmasi

- Histolojik inceleme ve degerlendirme
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3.2 Deney Hayvanlar

Daha once elde edilen verilerle karsilastirma yapmayr olanakli kilan genis
veri tabanlarimin varligi, uygun anatomik doku yapisi ve filogenetik uygunluk, insan
ya da hayvanlardaki durumu simiile etmek i¢in elverisli bir fizyolojik model olarak
kabul edilmesi ve projenin kdken aldig1 dnceki ¢alismalarda da ayn1 deney hayvani
tiirtiniin kullanilmis olmasi nedeniyle arasgtirmamizda 100-120 giinlik ve 300-450
gramlik erkek Wistar Albino siganlardan faydalanildi. Deney hayvani kaynagi ve
barindirilmas1 i¢in Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi, deneyler igin ise Uludag Universitesi Anatomi Anabilim Dali ile Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dal1 biinyesindeki arastirma laboratuarlar1 secildi. Ortama
aligmalarinin  saglanmasi i¢in diyet uygulamasindan bir hafta once Uludag
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’'nden deneyin yapildig
Anatomi Anabilim Dali deney laboratuarina getirilen si¢anlar, burada sicaklig
(25+2°C) ve bagil nemi (%32+7) sabit, 12 saat aydinlik/karanlik dongiisii uygulanan
ortamda ve iki ve iigerli gruplar halinde, standart sican kafeslerinde (min. kafes alanm
350 cm?; min. kafes tavan yiiksekligi 14 cm) barindirildi. Cerrahi islemden 1 giin
oncesine kadar dnce serbest yem ve su alimlar1 saglandi. Preoperatif son giin hayvan
basina 1 adet olacak sekilde 1’er pelet yem verildi. Hayvanlar, benzer fekal
iceriklerinin olmasinin saglanmasi ve anestezi sonrasi aspirasyon gelismemesi igin
son 12 saat a¢ birakildilar, ancak suya erisimleri serbest birakildi. Operasyona hazir

deney hayvanlarina planlanan prosediir uygulandi.

3.3 Deney Gruplari

Literatiire bakildiginda CLP metodunda hayvan mortalitesinin %30’lara
varabildigi ve istatistiksel anlamliligin ancak belirli sayida hayvan kullanimiyla elde
edilebilecegi goriildiigii i¢in, hayvanlarin 5 gruba ayrilmasina ve toplam 50 sigan

kullanilmasina karar verildi:

- Grup 1: laparotomi (sham) grubu (n=10): Sadece laparotomi yapilan, baglama

ve delme islemleri yerine ¢ekumun abdomenden cikarilmast ve hafifge
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icindeki fegesin yer degistirilmesi saglanacak sekilde miidahalede
bulunularak abdomenleri kapatilan ve 8 saat sonra sakrifiye edilerek doku
ornekleri alinan hayvan grubu.

- Grup 2: kontrol grubu (n=10): Hig¢ bir islem uygulamadan sakrifiye edilerek
doku 6rnekleri alinan grup.

- Grup 3: CLP + 100 mg/kg CDP-kolin grubu (n=10): CLP uygulanmadan 6nce
preoperatif donemde 100 mg/kg cytidine 5'-diphosphocholine intraperitoneal
verilen ve 8 saat sonra sakrifiye edilerek doku 6rnekleri alinan grup.

- Grup 4: CLP + 200 mg/kg CDP-kolin grubu (n=10): CLP uygulanmadan 6nce
preoperatif donemde 200 mg/kg cytidine 5'-diphosphocholine intraperitoneal
verilen ve 8 saat sonra sakrifiye edilerek doku 6rnekleri alinan grup.

- Grup 5: CLP (sepsis) grubu (n=10): sadece CLP protokolii uygulandiktan
sonra abdomenleri kapatilan ve 8 saat sonra doku Ornekleri alinan deney

hayvani grubu.

34  Cerrahi Prosediir Oncesi ve Sonrasi Deney Hayvanlarimn Vital

Parametrelerinin Monitorizasyonu

Deney siiresince — islem Oncesi, esnast ve dokularin alinacagi sakrifikasyon
donemine kadar gecen 8 saatlik siirede — noninvazif yontem ile kuyruk bolgesi ve
rektum kullanilarak deney hayvanlariin vital parametreler kayit altina alind1 ve vital
degerlere yonelik grafikler septik durumun degerlendirilmesinde kullanildi. Temel
takip parametreleri olarak kalp atim hizina (nabiz dakika sayis1), ortalama arteriyel
kan basincina ve rektal 1siya (viicut 1s1s1) bakildi. Ayrica si¢anlar, postoperatif ilk 2
saatte 30 dakikada bir, sonraki donemde en az 2 saatte bir monitorizasyondan

bagimsiz olarak izlendiler.

Daha once yapilmis CLP modellerinde hayvanlarin erken takip siireleri
esnasinda %30’a varan oranlarda kaybedildigi ve %50’den fazlasinin islem sonrasi
12. saatin sonunda Oldiikleri tespit edildiginden, doku eldesi ve sonrasindaki

sakrifikasyon islemi postoperatif 8. saatte uygulanda.
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3.5  CDP-kolin Uygulamasi, Anestezi, Cerrahi Prosediir, Cekal Baglama-
Delme Yontemi ile Peritoneal Sepsis Olusturulmasi, Doku Elde Edilmesi

ve Dokularin Saklanmasi

CDP-kolin uygulanan gruplarda, cerrahi islemden 1 saat 6nce intraperitoneal
yolla CDP-kolin verildi. Tiim hayvanlar anestezik madde miktar1 i¢in tartildi ve
kodlandi. Tiim cerrrahi islemler ketamine (80-100 mg/kg, intraperitoneal enjeksiyon
tek doz) ve xylazine (5-15 mg/kg, intraperitoneal enjeksiyon tek doz) anestezisi
altinda yapilarak deney hayvanlarinin agri/aci hissetmemeleri saglandi. Anestezinin
derinligi, sicanlarin cilt ya da parmak kistirma yanitlar1 ile takip edildi. Anestezi
altinda hayvanlarin alt abdominal kadranlar1 trag edildi. Sham ve CLP gruplarinda
antiseptik maddeli gazli bezler kullanarak cilt en az 3 kez yukaridan agagiya silinerek
dezenfekte edildi. Takiben deney hayvaninin dort ekstremitesi tespit edildi. Ucu egik
makas ile orta hatta 2,5 cm longitudinal ¢ift kat kesi ile karin duvari agilarak
abdomene girildi. Cekum bulundu ve dissiz penset ile 6nceden hazirlanmig gazl bez
tizerine alindi. Mesenter, ¢cekum hatti boyunca disseke edildi. Cekal igerik, ¢ekumun
distaline dogru elle sagildi. CLP prosediiriiniin uygulandigi gruplarda ekstra olarak
ileocekal valf baglamayacak ve pasaji agik olacak sekilde ¢ekum 4/0 ipek siitiir ile
ligatiire edildi. Cekum delme islemi mezenterik duvardan anti-mezenterik duvara
dogru 18 G igneyle gerceklestirildi. Stvazlama ile toplu igne basi kadar fekal igerigin
delikten ¢ikiginin goriilmesi tizerine ¢ekum, adbomen duvarina degdirilmeden, yerine
yerlestirildi. Laparotomi uygulanan hayvanlarda karin 6n duvari 4/0 ipek siitur ile {i¢
tabaka (periton, fasya ve cilt) olarak kapatildi. Cilt yeniden antiseptik ile silindi ve
fusidik asit igeren pomad uygulandiktan sonra steril gazli bezle pansuman yapilarak

cerrahi kesi hatt1 kapatildi.

Anestezi etkisi gegmesinden sonra deney hayvanlarmin goézlemlenmesine
devam edildiginden dolay1, bu 8 saatlik gézlem siiresi igerisinde deney hayvanlarinin
postoperatif agr1 duymalar1 engellemek amaciyla analjezi icin buprenorphin (0.05
mg/kg subkutan enjeksiyon) uygulandi. Hayvanlar postoperatif 1s1 ve 11k kontrollii
odalardaki kafeslerinde tutuldu. Ayrica deney hayvanlarina postoperatif donemde
kaybedilen sivi i¢in sivi replasmani (6nceden 37°C’ye 1sitilmis olan 5 ml/100 g,

subkiitan serum fizyolojik) yapildi. Anesteziye bagl gelisebilecek aspirasyonun
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engellenmesi adina takip edilen postoperatif donemde hayvanlarin yiyecege

ulagmalarina izin verilmedi ancak suya serbest olarak ulasmalari1 saglandi.

CLP uygulanan sig¢anlarin kolonik bakteriyel florasindan kontaminasyon riski

mevcut oldugundan, prosediirler esnasinda cesitli tedbirler alindi:

Girisimsel iglemler esnasinda standart ameliyat sterilizasyon ve
asepsi/antisepsi kurallarina uyuldu.

Hayvanlar steril ortamda, povidoniyodiir ile cilt antisepsisi uygulandiktan ve
steril yesil ameliyat oOrtiileri yerlestirildikten sonar otoklav ya da etilenoksitte
usuliine uygun sterilize edilmis aletlerle opere edildiler.

Klorheksidin ile standart el sterilizasyonunu uyguladiktan sonra steril eldiven
ve Onliik giyerek miidahalelere baglanda.

Islemler esnasinda maske, bone ve koruyucu gozliik kulanildi.

Doku orneklemesi i¢in yapilacak sakrifikasyon islemleri esnasinda da
yukarida bahsi gegen standart asepsi ve antisepsi kurallarina uyuldu.
Kullanilmayan dokular ve biyolojik artiklar, biyolojik atik posetine konuldu.
Bistiiri ve igne ucu gibi doku ile temas eden tek kullanimlik delici/kesici

materyaller 6zel igne kutularina atild.

Deney sonunda dokular1 alinan siganlar, yiiksek doz anestezik ilag ile 6tenazi

uygulanarak — deney hayvanlari haklari etik kurallarina uygun bir bi¢imde — sakrifiye

edildiler ve biyolojik atik toplayict merkezlere gonderildiler.

Anestezi altinda toraks ve abdomeni agilan hayvanlarin karaciger ve ince

bagirsak dokularindan alinan 6rnekler %10’luk formalin soliisyonunda fikse edildi.

Rutin doku takibi sonrasi parafin bloklara gémiilen dokulardan mikrotom yardimi ile

Sum kalinlikta kesitler alinarak lam iizerine yayildi ve histolojik boyama sonrasi

mikroskopik incelemeye hazir hale getirildi.
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3.6  Dokularda Hiicresel Dejenerasyonun Degerlendirilmesi i¢cin Uygulanan

Histokimyasal Boyamalar ve Mikroskopik Degerlendirmeler

Karaciger ve ince bagirsak dokulari, Hematoksilen Eosin ve Masson trikrom
boyama yontemleriyle hem histolojik hem de hiicresel hasarin derecelendirilmesi
acisindan sayisal ve niteliksel olarak 1s1k mikroskobuyla incelendi. Her deney
hayvanindan her organ i¢in 10 ayr1 preperat {izerinde sistematik randomize
ornekleme ile incelendi ve Olympus BX50 fotomikroskop ile fotograflandi.

CLP ile olusan hasar ve CDP-kolin ile hasarin iyilesme derecesi skorlandz;

- 0: Normal (Hasar yok)
- 1: Hafif hasar
- 2: Orta derecede hasar

- 3: Agir hasar

Karaciger dokularinda hasar ve iyilesmenin histolojik degerlendirmelerinde

asagidaki kriterler skorlandirildi:

- Portal ve parankimal enflamasyon
- Venoz dilatasyon

- Konjesyon

- Hemoraji

- Siniizoidal dilatasyon

- Hepatoselliiler dejenerasyon/Nekroz

Ince  bagirsak  dokularinda  hasar ve iyilesmenin  histolojik

degerlendirmelerinde ise asagidaki kriterler skorlandirildi:

- Enflamasyon

- Villoz epitel dejenerasyonu ve deskuamasyonu
- Vendz dilatasyon

- Santral lakteal dilatasyon

- Konjesyon

- Hemoraji

- Lamina propria’da dezentegrasyon
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3.7  Bulgularin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analiz

Nabiz dakika sayisi (NDS), ortalama arter basinci (OAB) ve rektal is1 (RI)
dlciinlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Ilgili
Ol¢timler ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ya da medyan, minimum,
maksimum degerleriyle ifade edildi. Normal dagilim testi sonucuna gore ilgili
Olciimlerin baslangic (0) degerlerinin ¢alisma gruplar1 arasinda karsilastirmalar
ANOVA testi kullanilarak yapildi ve sonucunda anlamlilik bulunmasi durumunda
gruplarin ikiserli olarak karsilastirildigr alt grup analizlerinde Tukey testi kullanildh.
NDS, OAB ve RI olgiimlerinin 4. ve 8. saat degerlerinin karsilastirilabilmesi
amactyla baseline dlgiime gore yiizde degisim (YD) degerleri hesaplandi. ilgili YD
degerleri [(son Ol¢lim-ilk o6l¢tim)/(ilk 6l¢iim)x100] formiilii ile hesapland1 ve
karsilagtirmalarda ANOVA ya da Kruskal Wallis testleri kullanildi. Anlamlilik elde
edilmesi durumunda gruplar ANOVA testi sonrasinda ikiserli olarak Tukey, Kruskal
Wallis testi sonrasinda ise Dunn testi kullanilarak karsilagtirildi. Sepsise bagli gelisen

degiskenlerinin karsilastirmalar1 Fisher-Freeman-Halton testi ile yapildi.

Istatistiksel analizlerde SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi
ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 CDP-kolin’in Sepsis ve Septik Sokta Vital Parametreler Uzerindeki Etkileri

Deneylerden elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Tim
gruplardaki deney hayvanlarimin ¢esitli zaman araliklarinda bakilan vital
parametreleri karsilastirildi. Ayrica deney hayvanlarindan elde edilen karaciger ve
ince bagirsak dokularindaki hasar dereceleri deney gruplar1 arasinda karsilastirildi.
Son olarak gruplardan elde edilen dokulardaki hiicresel dejenerasyon ve doku

biitiinligli agisindan gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 incelendi.

Baglangi¢c vital bulgularin dagilimi homojendi. Gruplardaki nabiz dakika
sayist (NDS), ortalama arter basinct (OAB) ve rektal yol ile bakilan rektal 1s1 (RI)
degerlerinin ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum degerleri tablo 5, 7 ve
9’da verilmistir. islemden hemen sonra hayvanlarda bakilan NDS degerlerinde
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p=0.268). Ancak Baslangic OAB ve RI
degerlerinin gruplar arasinda farklilik gosterdigi goriildii (p=0.002 ve p=0.028).
Ortalama arter basinci agisindan kontrol grubu ile sham ve her iki CPD-kolin grubu
arasinda anlamli farklilik saptandi (sirastyla p=0.001, p=0.027 ve p=0.049). Kontrol
grubunda OAB-0 anlamli derecede disiiktii. Bu durumun girisim uygulanan
gruplardaki hayvanlarda olusan cerrahi travmanin yarattifi strese bagli oldugu
diisiiniildi. Kontrol grubu ile sepsis grubu arasinda OAB-0 agisindan bir fark
saptanmadi (p=0.149). Baslangi¢ rektal 1s1 acisindan bakildiginda gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmig olmasina ragmen, gruplar kendi iglerinde post-hoc test ile

karsilastirildiginda gruplar arasinda RI-0 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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Sadece sham grubu ile 200 mg/kg CDP-kolin grubu arasinda yapilan karsilastirmada
p degeri 0.066 olarak bulundu ve smirda anlamlilik seklinde degerlendirilerek,

gruplar arasindaki fakliligin bu degerden kaynaklandig: diisiiniildii.

Deney gruplarinda 4. ve 8. saatte bakilan NDS, OAB ve RI degerleri de
incelendi. Dordiincii ve 8. saattte bakilan vital parametrelerin, baslangictaki degerlere
gore yiizde degisimleri incelendi. Tiim bu verilerin ve vital parametrelerdeki yiizde
degisimlerin ortalama, standart sapma, medyan ve minimum-maksimum degerleri

tablolarda verilmistir.

Yapilan post-hoc analizde, baslangic NDS (NDS-0) ile 4. ve 8. saatte bakilan
NDS (NDS-4 ve NDS-8) arasinada yiizde degisim agisindan tiim gruplar ile sepsis
grubu (grup 5) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Sadece
CLP ile sepsis yaratilan ve CDP-kolin verilmeyen 5. grupta, 4. ve 8. saatte bakilan
NDS degerleri, baslangic NDS degerlerine oranla gozlemsel olarak yiiksekti. Diger
gruplarda NDS-4 ve NDS-8 degerleri agisindan yiizde degisimi agisindan anlamli
fark saptanmadi. Bu sonug, 5 numarali deney grubunda CLP sonrasi takiplerde
tagikardi gelistigini ve bunun da sepsis gelisimi lehine degerlendirilebilecegi
yoniinde yorumlandi. Dolayist ile sepsis grubundaki deney hayvanlarinin takibi
esnasinda — beklendigi iizere — intraperitoneal enfeksiyon ve enflamasyona bagli
olarak tasikardi gelisti. Grup 3 ve 4’de tasikardi goriilmemesi, CDP-kolinin
enfeksiyona baglh gelisen sistemik enflamatuar yaniti regiile ederek tasikadi

cevabinin gelismemesine neden olmus olabilecegi yoniinde yorumlandi.

Yine yapilan post-hoc analizde, Baslangic OAB (OAB-O0) ile 4. ve 8. saatte
bakilan OAB (OAB-4 ve OAB-8) arasinada yiizde degisim acisindan tiim gruplar ile
sepsis grubu (grup 5) arasinda istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli fark
saptand1 (p<0.001). Sadece CLP ile sepsis yaratilan ve CDP-kolin verilmeyen 5.
grupta, 4. ve 8. saatte bakilan OAB degerleri, baslangic OAB degerlerine oranla
gozlemsel olarak diigiikti. Bu sonug, 5 numarali deney grubunda CLP sonrasi
takiplerde hipotansiyon gelistigini ve bunun da sepsis gelisimi lehine
degerlendirilebilecegi yoniinde yorumlandi. Dolayist ile sepsis grubundaki deney
hayvanlarinin takibi esnasinda — yine beklendigi lizere — karin ici enfeksiyon ve

enflamasyona bagli olarak gelisen intraperitoneal sivi sekestrasyonu sonucu
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hipotansiyon gelistigi yonlinde yorumlandi. Sekizinci saatte bakilan OAB
degerlerinde ayrica sham grubu ile CDP-kolin verilen gruplar arasinda da yiizde
degisim acisindan fark saptandi (p=0.008 ve p=0.028). Gobzlemsel olarak
incelendiginde sham grubunda OAB degerlerinin 8. saatte arttig1 goriiliirken, CDP-
kolin gruplarinda bu degerlerin daha stabil seyrettigi gozlemlendi. Cerrahi travma
tarafindan tetiklenen hipertansiyonun sham grubunda goézlemlenmesine ragmen
CDP-kolin grubunda gozlemlenmemesi, CDP-kolinin travma tarafindan indiiklenen

arteriyel basing artis1 agisindan da koruyucu olabilecegi yoniinde degerlendildi.

Deney hayvanlarinin rektal isilarindaki 4. ve 8. saatteki yiizde degisimler
gruplar arasinda karsilastirildi. Dordiincii saatteki yiizde degisim agisindan sham
grubu ile sepsis grubu, kontrol grubu ile sepsis grubu ve 200 mg/kg CDP-kolin grubu
ile sepsis grubu arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.002, p<0.001,
p=0.004). Ancak 100 mg/kg CDP-kolin grubu ile sepsis grubu arasinda 4. saatte
yizde degisimi agisindan istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.081). Sekizinci
saatteki ylizde degisim agisindan sham grubu ile 100 mg/kg CDP-kolin grubu, sham
grubu ile sepsis grubu, kontrol grubu ile 100 mg/kg CDP-kolin grubu ve kontrol
grubu ile sepsis grubu arasinda fark saptandi (sirastyla p=0.007, p<0.001, p=0.048 ve
p<0.001). Sham ve kontrol grubu ile sepsis grubu arasindaki istatistiksel farkin da
ortaya koydugu gibi — beklendigi lizere — sepsise giren siganlarda ates gelisti.
Dordiincii saatte RI’da olan yiizde degisim agisindan 4. ve 5. gruplar arasindaki fark
CDP-kolinin ates gelisimi agisindan parsiyel bir koruyucu rolii olabilecegi yoniinde
degerlendirilebilse de, sekizinci saatte elde edilen veriler bu hipotezi
desteklememektedir. Ger¢i RI’da sekizinci saatteki ylizde degisim agisindan CDP-
kolin verilen gruplar ve 5. grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamis olsa da
gozlemsel olarak bakildiginda 3. ve 4. gruptaki RI artisi, sepsis grubundaki kadar
bariz olmamis, ayrica sepsis grubu ve 100 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup
disindaki hi¢ bir gruptaki siganlarin medyan rektal 1sis1 “ates” diizeyini gegmemistir.
Bu durumda klinitk olarak  gozlenen farkliligin  istatistiksel  olarak

dogrulanamamasinin en biiyiik nedeni 6rneklem sayisinin kisitliligi olabilir.
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4.2 CDP-kolin’in Sepsis ve Septik Sokta Hepatik Doku Hasar1 Uzerindeki
Etkileri

Deney gruplarindan elde edilen doku 6rneklerinin morfolojik ve histolojik
incelenmesiyle karaciger hasar1 degerlendirildiginde, genel olarak gruplar arasinda

istatistiksel ag¢idan yiiksek derecede anlamlilik saptandi (p<0.001).

Karaciger hasarinin degerlendirildigi tiim parametreler agisindan bakildiginda
sham ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.999). Sham grubu ile
100 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup karsilastirildiginda parankimal enflamasyon
ve hemoraji agisindan anlamli fark (p>0.999) saptanmamakla beraber her iki grup
arasinda portal enflamasyon, vendz dilatasyon, konjesyon ve siniizoidal dilatasyon
acisindan acisindan istatistiksel agidan yiiksek derecede anlamli farklilik saptandi
(p<0.001). Sham grubu ile 200 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup karsilastirildiginda
sadece portal enflamasyon acisindan anlamli fark saptandi (p<0.001). Sham grubu ile
sepsis grubu (grup 5) karsilastirildiginda tiim hasar parametreleri agisindan —
beklendigi lizere — yliksek derecede anlamli fark saptandi (p<0.001). Kontrol grubu
ile 100 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup karsilastirildiginda ise parankimal
enflamasyon ve hemoraji agisindan anlamli fark saptanmamakla (p>0.999) beraber
her iki grup arasinda portal enflamasyon, vendz dilatasyon, konjesyon ve siniizoidal
dilatasyon ag¢isindan agisindan istatistiksel agidan yiiksek derecede anlamli farklilik
saptand1 (p<0.001). Kontrol grubu ile 200 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup
karsilagtirildiginda sadece portal enflamasyon acgisindan anlamli fark saptandi
(p<0.001). Yine beklendigi iizere kontrol grubu ile sepsis grubu (grup 5)
karsilastirildiginda tliim hasar parametreleri acisindan anlamli fark saptandi
(p<0.001). Grup 5 ile her iki CDP-kolin grubu ayri ayri karsilastirildiginda, tim
parametreler acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan yiiksek derecede anlamli
farklilik saptandi (p<0.001). Grup 3 ve grup 4 kendi arasinda karsilastirildiginda
parankimal enflamasyon ve hemoraji agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.999).
Diger parametreler (portal enflamasyon, venodzdilatasyon, konjesyon ve siniizoidal
dilatasyon) agisindan CDP-kolin doz gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli

farklilik saptandi (p<0.001).
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Karaciger hiicresel hasar parametreleri agisindan gruplar arasinda yapilan

karsilastirmalarin sonuglar tablolarda verilmistir.

4.3 CDP-Kolin’in Sepsis ve Septik Sokta Intestinal Doku Hasar1 Uzerindeki
Etkileri

Deney gruplarindan elde edilen doku 6rneklerinin morfolojik ve histolojik
incelenmesiyle ince bagirsak hasar1 degerlendirildiginde, tim gruplar agisindan
bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan yiiksek derecede anlamlilik saptandi

(p<0.001).

Ince bagirsak hasarmin degerlendirildigi tiim parametreler agisindan
bakildiginda sham ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.999).
Sham grubu ile 100 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup karsilastirildiginda her iki
grup arasinda tiim ince bagirsak hasar parametreleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Ancak CDP-kolin dozu arttirildiginda — yani
sham grubu ile 200 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup karsilastirildiginda — ince
bagirsak hasar1 agisindan grup 1 ve grup 3 arasinda saptanan bu farklilik kayboldu,
diger bir ifadeyle grup 1 ile grup 4 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0.999). Kontrol grubu ile CDP-kolin uygulanan gruplarin karsilastirmasi sonucu
sham grubu ile CDP-kolin gruplarmin karsilagtirmasina benzer sonuglar elde edildi
(grup 2-grup 3: p<0.001; grup 2-grup 4: p>0.999). Sham ve sepsis grubu (grup 5)
arasinda — beklendigi tizere — yiliksek derecede anlamli fark saptandi (p<0.001).
Benzer sonu¢ grup 2 ve grup 5 arasinda yapilan karsilastirmada da elde edildi
(p<0.001). Sepsis grubu ile her iki CDP-kolin grubu ayri ayri karsilagtirildiginda,
tiim parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan yiiksek derecede
anlamli farklilik saptandi (p<0.001). ince bagirsak hasar parametreleri acisindan
CDP-kolin doz gruplar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.999).
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Ince bagirsak hiicresel hasar parametreleri agisindan gruplar arasinda yapilan

karsilastirmalarin sonuglar tablolarda verilmistir.

4.4 CDP-kolin’in Sepsis ve Septik Sokta Hiicre Oliimii Uzerindeki Etkileri

Son olarak gruplar hepatoseliiler ve enterosit dejenerasyonii agisindan kendi
aralarinda karsilastirildi. Hem grup 1°de hem de grup 2’de hi¢bir doku 6rneginde
karaciger ve ince bagirsak hiicrelerinde hiicresel diizeyde dejenerasyon bulgusuna
rastlanmadi. Buna mukabil sepsis grubunda (grup 5) tiim doku 6rneklerinde hiicresel
dejenerasyon gozlendi. Grup 3’te — 100 mg/kg CDP-kolin uygulanan grup — tiim
doku orneklerinde hiicre diizeyinde dejenerasyon saptanmasina ragmen CDP-kolin
dozunun daha ytliksek uygulandigi grup 4’ten alinan dokularin incelenmesi sonucu

hiicresel dejenerasyona rastlanmadi.

Tiim gruplar arasinda yapilan karsilastirmada hiicresel dejenerasyon
gozlenme sikligi bakimindan fark saptandi (p<0.001). Alt grup analizlerde ise sepsis
ve 100 mg/kg CDP-kolin uygulanan gruplarda gozlenen hiicre dejenerasyon
sikliginin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu (p<0.001) belirlenmis, sepsis ve
100 mg/kg CDP-kolin uygulanan gruplar arasinda hiicresel dejenerasyon gézlenme

sikligina gore fark bulunmamastir.
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Tablo 5: Gruplarin nabiz dakika sayisi verilerinin ve yiizde degisimlerinin
deskriptif analiz sonuglar1

NDS

NDS-0  NDS-4  NDS-8 YD(%)s-0 NDS YD(%)s—0
Ortalama 384,70 406,20 398,60 6,72 Ortanca 268
Grup 1: Sham Std. Sapma 65,11 47,22 50,23 9,94 '
(n=10) Minimum 299 320 310 -7,16 Minimum -4,61
Maksimum 478 475 486 27,07 Maksimum 24,58
Ortalama 342,40 340,30 336 0,03 Ortanca 324
Grup 2: Kontrol Std. Sapma 51,85 38,05 43,10 6,18 '
(n=10) Minimum 274 295 284 -6,55 Minimum -10,87
Maksimum 420 395 412 13,87 Maksimum 9,49
Ortalama 384,10 398,40 400,50 4,49 Ortanca 710
Grup 3: CLP + 100 mg _Std. Sapma 71,22 60,93 55,40 8,46 '
CDP-kolin (n=10) Minimum 281 296 304 -10,41 Minimum -6,36
Maksimum 490 492 487 13,82 Maksimum 12,37
Ortalama 343,40 361 355,70 5,72 Ortanca 487
Grup 4: CLP + 200 mg Std. Sapma 51,27 40,94 38,04 5,87 '
CDP-kolin (n=10) Minimum 285 310 311 -3,13 Minimum -6,63
Maksimum 416 429 417 14,81 Maksimum 12,89
Ortalama 373,70 529,60 566,60 42,18 Ortanca 56.88
Grup 5: Sepsis (CLP) Std. Sapma 46,31 63,28 53,32 10,92 '
(n=10) Minimum 289 438 488 29,14 Minimum 34,20
Maksimum 462 621 634 62,57 Maksimum 68,86
p-degeri 0.268% - - <0,0012 <0,001°

a: Varyans analizi (ANOVA) testi, b:Kruskal Wallis Testi

Tablo 6: Nabiz dakika sayisi igin gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar

NDS YD(%0)4—0(parivscri®)

NDS YD(%0)s-o(pcrivscri®)

Pcr-6r2=0,857 Par2-cr4>0,999 Pcri-6r2>0,999 Pcr-cra>0,999
Peri-6r3>0,999 Por2-6rs<0,001 Peri-6r3>0,999 Pcr2-6rs<0,001
Pori-6ra>0,999 Pars-crs>0,999 Por1-6r4>0,999 Pors-cra>0,999
Pcri-6r5<0,001 Pacr3-cr5<0,001 Pari-6r5=0,002 Pars-cr5=0,014
Per2-6r3>0,999 Pocra-6r5<0,001 Per2-6r3>0,999 para-crs=0,004

c:Tukey Test,d:Dunn Testi
YD: Yiizde degisim
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Tablo 7: Gruplarin ortalama arteryel

degisimlerinin deskriptif analiz sonuglari

basing verilerinin

ve yiizde

OAB OAB
OAB-0 OAB-4 OAB-8 YD(%6)s 0 YD(%)s0
Ortalama 115,06 116,02 125,26 1,17 9,70
Grup 1: Sham Std. Sapma 11,81 13,08 10,93 9,65 12,40
(n=10) Minimum 99,10 96,40 103 -14,40 -20,52
Maksimum 130,30 144 142,30 13,90 23,43
Ortalama 92,50 96,31 96,25 4,52 4,34
Grup 2: Kontrol Std. Sapma 13,72 14,44 14,76 9,50 9,24
(n=10) Minimum 69,10 71,30 69,90 -10,67 -14,76
Maksimum 109,10 121,50 116 19,39 14,27
Ortalama 108,96 100,01 108,81 0,39 -7,52
Grup 3: CLP + 100 mg _Std. Sapma 12,84 7,86 10,65 10,52 9,44
CDP-kolin (n=10) Minimum 90,50 90,20 93,70 -10,75 -26,32
Maksimum 128 110,20 134,10 15,36 6,47
Ortalama 107,70 108,14 101,22 0,68 -5,42
Grup 4: CLP + 200 mg _Std. Sapma 11,38 12,26 9,19 8,32 10,09
CDP-kolin (n=10) Minimum 93,10 94,10 84,10 -13,55 -20,59
Maksimum 123,50 132,20 115,90 12,41 10,58
Ortalama 105,52 77,22 72,88 -26,32 -30,42
Grup 5: Sepsis (CLP) Std. Sapma 9,48 10,99 9,98 12,27 11,84
(n=10) Minimum 96,60 61,70 60,10 -43,54 -4451
Maksimum 123,80 92,20 90,90 -4,95 -6,29
p-degeri 0.0022 - - <0.0012 <0.001?

a: Varyans analizi (ANOVA) testi

Tablo 8: Ortalama arteryel basing igin gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar

OAB-O(pGrivsGrjc)

OAB YD(%0)4-0(Parivscri®)

OAB YD(%)s—o(pcrivscri®)

pori-6r2=0,001  pcre-6r4=0,049

Pori-6r2>0,999

Porz-cra>0,999

Par1-6r2>0,999

Par2-ra=0,468

Pori-er3>0,999  per-6rs=0,149  Per1-6r3>0,999  pere-6rs<0,001  peri-6rs=0,008  pare-6rs<0,001
Per1-64>0,999  pers-cra>0,999  pericra>0,999  pers-cre>0,999  poriera=0,028  pers-cra>0,999
Por1-65=0,700  Per3-6r5>0,999  per1-ers<0,001  perz-ers<0,001  peri-crs<0,001  pers-crs<0,001
Por2-6r3=0,027  Pera-crs>0,999 per2ci3>0,999  pora-crs<0,001  pere-es=0,168  pers-crs<0,001

c:Tukey Test
YD: Yiizde degisim
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Tablo 9: Gruplarin rektal 1s1 verilerinin ve yilizde degisimlerinin deskriptif
analiz sonuglari

RI RI
RI-0 RI-4 RI-8 YD(%)4—0 YD(%)3-0

Ortalama 37,21 37,42 37,16
Grup1:Sham  Std.Sapma __ 0,30 0,50 0,51 Ortanca 0,94 040
(n=10) Minimum 36,70 36,80 36,40 Minimum -1,87 -1,60
Maksimum 37,60 38,10 38 Maksimum 2,70 1,35

Ortalama 37,17 37,26 37,31
Grup 2: Kontrol ~ Std. Sapma___ 0,39 0,34 0.23 Ortanca 0,27 0,27
(n=10) Minimum 36,60 36,80 37 Minimum -2,13 -0,54
Maksimum 37,60 37,90 37,70 Maksimum 2,19 1,64

Ortalama 36,85 37,34 37,65
Grup 3: CLP + 100 mg Std. Sapma___ 0,45 0,46 0,35 Ortanca 1,10 217
CDP-kolin (n=10) Minimum 36,30 36,80 37 Minimum 0,80 1,07
Maksimum 37,60 38 38,20 Maksimum 2,16 3,03

Ortalama 36,74 37,06 37,35
Grup 4: CLP +200 mg_Std. Sapma___ 0,29 0,37 0,41 Ortanca 0,68 189
CDP-kolin (n=10) Minimum 36,20 36,50 36,70 Minimum 0,00 0,54
Maksimum 37,10 37,80 38 Maksimum 2,16 3,04

Ortalama 37,03 38,50 38,96
Grup 5: Sepsis (CLP) Std. Sapma___ 0,40 0,48 0,50 Ortanca 4,08 543
(n=10) Minimum 36,30 37,90 38,20 Minimum 1,87 1,87
Maksimum 37,50 39,10 39,70 Maksimum 5,74 7,65

p-degeri 0.028? - - <0.001° <0.001P

a: Varyans analizi (ANOVA) testi, b:Kruskal Wallis Testi

Tablo 10: Rektal 1s1 igin gruplar arasindaki ikili karsilastirmalar

RI -O(DGrivsGer)

R1 Y D(%)4—o(Parivscri®)

RI YD(%)SHO(pGI’iVSGI’jd)

Per1-6r2>0,999  pero-6ra=0,123  pcr1-6r2>0,999  per-6rs>0,999  peri-6r2>0,999 Pare-ra=0,342
Pori-63=0,343  per2-6r5>0,999  por1-6r3>0,999  pere-crs<0,001  peri-crs=0,007 pare-6rs<0,001
Per1-6r4=0,066  pPer3-cra>0,999  perier>0,999  pers-era>0,999  pericre=0,069 Pars-crs>0,999

Peri-65>0,999  pers-ers>0,999

pori-6r5=0,002

Per3-ers=0,081

Pcri-6rs<0,001

Par3-crs=0,727

Per2-6r3=0,586  pers-6r5=0,855

Paro-6r3=0,349

pcrs-crs=0,004

Pcre-crs=0,048

Pers-cr5=0,124

c:Tukey Test, d: Dunn Testi
YD: Yiizde degisim
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Tablo 11: Doku ve hiicre diizeyindeki morfolojik degisikliklerin gruplar
arasindaki karsilastirilmasi

Peri-cr2 Peri-cr3 Pari-ra Peri-crs Per2-cr3 Per2-cra Par2-ars Pacra-ra Para-ars Para-crs
Portal
enflamasyon >0,999 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Hepatik

parankimal >0,999 >0,999 >0,999 <0,001 >0,999 >0,999 <0,001 >0999 <0,001 <0,001
enflamasyon

Hepatik venoz

dilatasyon >0,999 <0,001 >0,999 <0001 <0001 >0999 <0001 <0,001 <0,001  <0,001

Hepatik

: >0,999 <0,001 >0999 <0,001 <0,000 >0,999 <0,001 <0,001 <0001 <0,001
konjesyon

Hepatik

- >0,999 >0,999 >0999 <0,000 >0,999 >0,999 <0,001 >0,999 <0,001 <0,001
hemoraji

Siniizoidal

dilatasyon >0,999 <0,001 >0,999 <0001 <0001 >0999 <0001 <0,001 <0,001  <0,001

intestinal

enflamasyon >0,999 <0,001 >0,999 <0001 <0001 >0999 <0001 <0,001 <0,001  <0,001

Villoz
epitelyum >0,999 <0,000 >0,999 <0,001 <0001 >0999 <0001 <0001 <0001 <0,001
dejenerasyonu

intestinal
venoz >0,999 <0,001 >0999 <0,000 <0,000 >0,999 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
dilatasyon

Santral
lakteal >0,999 <0,001 >0999 <0,001 <0,000 >0,999 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
dilatasyon

intestinal

. >0,999 <0,001 >0,999 <0,001 <0,001 >0,999 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
konjesyon

intestinal

h s >0,999 <0,001 >0,999 <0001 <0001 >0,999 <0,001 <0001 <0001 <0,001
emorajl

81



Resim 13: Kontrol grubu, PA: Portal alan, CV: Santral ven

Resim 14: Kontrol grubu, PA: Portal alan, CV: Santral ven
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Resim 15: Kontrol grubu, CV: Santral ven

Resim 16: Kontrol grubu, PA: Portal alan
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PA: Portal alan, CV: Santral ven

Resim 17: Sham grubu,

PA: Portal alan, CV: Santral ven

Resim 18: Sham grubu,
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Resim 19: Sham grubu, Santral ven komsulugundaki hepatosit kordonlari ve
sintizoidler

Resim 20: Sham grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlar1
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Portal enflamasyon (=), siniizoidal dilatasyon (»), venoz

Resim 21: Sepsis grubu,

konjesyon (k)

sintizoidal dilatasyon (»), venoz

Portal enflamasyon (=)

Resim 22: Sepsis grubu,

konjesyon (k)
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Resim 23: Sepsis grubu, Portal enflamasyon (=), siniizoidal dilatasyon (»), venoz
konjesyon (k)

Resim 24: Sepsis grubu, Portal enflamasyon (=), siniizoidal dilatasyon (»), venoz
konjesyon (k), hemoraji (h)
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Resim 25: Sepsis grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlari, portal
enflamasyon

Resim 26: Sepsis grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlari, portal
enflamasyon, vendz konjesyon
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Resim 27: Sepsis grubu, Santral ven, komsulugundaki hepatosit kordonlart ve
siniizoidler, vendz konjesyon, farkli caplarda nukleuslara sahip hepatositler

Resim 28: Sepsis grubu Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlari, portal
enflamasyon, hemoraji, farkli ¢aplarda nukleuslara sahip hepatositler
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Resim 29: Sepsis grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlari, portal
enflamasyon, siniizoidal dilatasyon, farkli ¢aplarda nukleuslara sahip hepatositler

Resim 30: Sepsis grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlari, portal
enflamasyon, hemoraji, sinlizoidal dilatasyon, farkli caplarda nukleusa sahip
hepatositler
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Resim 31: Sepsis grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit kordonlari, portal
enflamasyon, hemoraji, siniizoidal dilatasyon

Resim 32: Sepsis grubu, Parankimal enflamasyon, farkli ¢aplarda nukleuslara sahip
hepatositler
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Resim 33: Sepsis grubu, Parankimal enflamasyon (=), siniizoidal dilatasyon (»),
farkli caplarda nukleuslara sahip hepatositler

Resim 34: Sepsis grubu, Parankimal enflamasyon (=), siniizoidal dilatasyon (»),
farkli ¢aplarda nukleuslara sahip hepatositler
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Resim 36: CDP-kolin 100 mg grubu, vendz konjesyon (K), siniizoidal dilatasyon (»)
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Resim 37: CDP-kolin 100 mg grubu, Portal enflamasyon (=), ven6z konjesyon (Kk),
siniizoidal dilatasyon (»)

Resim 38: CDP-kolin 100 mg grubu, Portal enflamasyon, vendz konjesyon,
siniizoidal dilatasyon
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Resim 39: CDP-kolin 100 mg grubu, Portal enflamasyon, vendz konjesyon,
siniizoidal dilatasyon, farkli caplarda nukleuslara sahip hepatositler

Resim 40: CDP-kolin 100 mg grubu, Vendz dilatasyon, konjesyon, siniizoidal
dilatasyon
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Resim 41: CDP-kolin 100 mg grubu, Vendz dilatasyon, konjesyon, siniizoidal
dilatasyon, farkli ¢aplarda nukleuslara sahip hepatositler

Resim 42: CDP-kolin 200 mg grubu, PA: Portal alan, CV: Santral ven
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Resim 44: CDP-kolin 200 mg grubu, Santral ven, komsulugundaki hepatosit
kordonlar1 ve siniizoidler
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Resim 45: CDP-kolin 200 mg grubu, Portal alan ve komsulugundaki hepatosit
kordonlar1 ve sinuzoidler
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Resim 46: Kontrol grubu

Resim 47: Kontrol grubu
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Resim 48: Sham grubu

Resim 49: Sham grubu
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Resim 50: Sepsis grubu, Enflamasyon (=), vendz dilatasyon (vd)

Resim 51: Sepsis grubu, Villoz epitelde deskuamasyon (=)
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Resim 53: Sepsis grubu, Hemoraji (>)
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Resim 55: Sepsis grubu, Hemoraji (=), Lamina propriada dezentegrasyon (*)
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Resim 56: CDP-kolin 100 mg grubu

Resim 57: CDP-kolin 100 mg grubu
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-kolin 200 mg grubu

Resim 58: CDP
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kolin 200 mg grubu

Resim 59: CDP



Dokular hem Hematoksilen Eosin (HE) ve hem de Masson trikrom boyama
yontemleriyle boyanmis da olsa, HE ile boyanan dokulardan alinan fotograflar daha
demonstratif ve nesnel degerlendirmeye daha uygun oldugundan bu mikroskobik
fotograflar kullanildi.

Kontrol grubu karaciger dokularinda izlenen normal histolojik yap1 (Resim
13-16), Sham grubunda da benzer sekilde (Resim 17-20) izlendi. Her iki grupta
degerlendirilen tiim kriterler “0” olarak skorlandirildi.

Sepsis grubuna ait karaciger kesitlerinde yaygin ve belirgin olarak izlenen
(Resim 21-35) enflamasyon; portal alanlarda “3” diizeyinde, parankimal alanlarda ise
“2” diizeyinde skorlandirildi. Gerek santral venlerde gerekse portal alanlardaki v.
porta dallarinda saptanan dilatasyon ve konjesyon “3” diizeyinde skorlandirildi.
Ozellikle portal alanlardaki infiltrasyonlar icerisinde hemoraji olustugu izlendi ve “2”
olarak skorlandirildi. Siniizoidal dilatasyonlar yoniinden de sepsis grubu “3” olarak
skorlandirildi. Hepatositlerde dejenerasyon lehine 151k mikroskobisi ile degisiklik
gozlenmemekle birlikte, farkli caplarda ve farkli dansitelerde izlenen hepatositik
nukleuslarin varligi, apoptoz lehine yorumlandi.

CDP-kolin 100 mg/kg grubunda parankimal enflamasyon izlenmemekle
birlikte (“0”), kesit alanindaki portal alanlarin hepsinde bulunmayan, bulundugu
saptanan alanlarda ise “2” diizeyinde derecelendirilen portal enflamasyon goézlendi
(Resim 36-41). Santral venlerde ve portal alanlardaki v. porta dallarinda saptanan
dilatasyon “1”, konjesyon “2” diizeyinde skorlandirildi. Hemorajik odaklar
saptanmadigi i¢in “0” olarak degerlendirildi. Siniizoidlerdeki dilatasyonun bu grupta
“2” diizeyinde varligmi siirdiirdiigii belirlendi. Hepatositik dejenerasyonu yoniinde
bir degisiklik gozlenmemekle birlikte, farkli ¢caplarda ve farkli dansitelerde izlenen
hepatositik nukleuslarin varligi, yine apoptoz lehine yorumlandi.

CDP-kolin 200 mg/kg grubunda parankimal enflamasyon izlenmemekle
birlikte (“0), kesit alanindaki az sayidaki portal alanda “1” diizeyinde skorlandirilan
portal enflamasyon gézlendi (Resim 42-45). Santral venlerde ve portal alanlardaki v.
porta dallarinda saptanan dilatasyon ve konjesyon, hemoraji, siniizoidal dilatasyon
yoniinden bu grup, kontrol grubuna benzer olarak degerlendirildi ve bu kriterler “0”

olarak puanlandirildi. Hepatositlerin ise kontrol
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grubuna esdeger olarak intakt oldugu gozlendi ve hepatositik dejenerasyon yoniinden
bu grup*“0” olarak skorlandirildi.

Kontrol grubu ileum segmentine ait ince bagirsak dokularinda izlenen normal
histolojik yap1 (Resim 46 ve 47), Sham grubunda da benzer sekilde (Resim 48 ve 49)

izlendi. Her 1ki grupta degerlendirilen tiim kriterler “0” olarak skorlandirildi.

Sepsis grubuna ait ileum kesitlerinde yaygin ve belirgin olarak izlenen, Villoz
epitel dejenerasyonu ve deskuamasyonu, vendz dilatasyon, santral lakteal
dilatasyonu, konjesyon ve hemoraji, lamina propriada dezentegrasyon (Resim 50-55)
bulgulari, tiim kriterler i¢in “3” diizeyinde skorlandirildu.

CDP-kolin 100 mg/kg grubunda tiim kriterlerin “2” diizeyinde skor alacak
diizeylere geriledigi belirlendi (Resim 56 ve 57).

CDP-kolin 200 mg/kg grubunda ise tiim kriterler, kontrol grubuna benzer

olarak degerlendirildi ve “0” olarak puanlandirildi (Resim 58 ve 59).
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5. TARTISMA VE SONUC

Sepsis, konagin enfeksiyona kars1 verdigi uygunsuz tepkiden kaynaklanan
ve yasami tehdit eden bir durumdur. Dolayisiyla sepsis, enfeksiyonun neden oldugu
bir fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormallikler sendromudur (Singer ve ark.,
2016).

Sepsis ile iligkili organ disfonksiyonu, endotel ve mikrovaskiiler
disfonksiyon da dahil olmak iizere, enflamasyona ¢oklu cevaplar igerir (Pool ve ark.,
2018). Sepsisin en sik etkeni gram negatif koliform basillerdir. Dolayisiyla deneysel
sepsis modeli i¢in, ¢ekumun delinmesi ile kolonik gram negatif basillerin peritonu
kontamine etmesi ve bu yolla intraperitoneal sepsis yaratilmasi amaglandigindan
CLP modeli tercih edildi.

Sepsise viicut tarafindan verilen genel gecer metabolik ve néroendokrin
cevap kompleksini ilk kez iinlii fizyolog Claude Bernard, 1878 yilinda tanimlamistir
(Ingels ve ark., 2018). Bernard’in tanimladig1 metabolik cevaplar igerisinde viicut
1s1sinin - artmasi, tagikardi ve tasipne bulunmaktaydi. Giiniimiizde bu bulgu ve
belirtiler sistemik enflamasyon yanitinin degerlendirilmesinde hala kullanilmaktadir
(Adib-Conquy ve Cavaillon, 2009; Dombrovskiy ve ark., 2005; Gotts ve Matthay,
2016; Gustot, 2011; Perner ve ark., 2016; Singer ve ark., 2016). Nitekim yaptigimiz
deneylerde de peritoneal sepsis yaratilan hayvan grubunda hayvanlarinin takibi
esnasinda — beklendigi iizere — intraperitoneal enfeksiyon ve enflamasyona bagh
olarak tasikardi gelisti. Yine deney hayvanlariin takibi esnasinda 5 numarali deney
grubunda CLP sonrasi takiplerde hipotansiyon gelistigini ve bunun da sepsis gelisimi

lehine degerlendirilebilecegi yoniinde yorumlandi. Dolayist ile sepsis grubundaki
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deney hayvanlarinin takibi esnasinda — yine beklendigi tizere — karin i¢i enfeksiyon
ve enflamasyona bagli olarak gelisen intraperitoneal sivi sekestrasyonu sonucu
hipotansiyon gelistigi yoniinde yorumlandi. Deney hayvanlarinin takibi sirasinda
hayvanlarda klinik olarak viicut 1sisinda artis gozlenmekle birlikte, bu klinik farklilik
istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. Klinik olarak goézlenen farkliligin
istatistiksel olarak dogrulanamamasinin en biiyilk nedeni Orneklem sayisinin
kisithligi  oldugunu diisiinmekteyiz. Sonucta sham ve kontrol gruplar ile
kiyaslandiginda sadece CLP uygulanan gruptaki deney hayvanlarmin takipleri
esnasinda sepsise girdigi asikardir. Dolayisiyla uygulanan deneysel modelde elde
edilen veriler, hem literatiirle hem de giindelik klinik gozlemlerle uyumluluk arz
etmektedir (Adib-Conguy ve Cavaillon, 2009; Calandra, 2001; Dejager ve ark., 2011;
Gustot, 2011; Martin ve ark., 2003; Parker ve Watkins, 2001; Pool ve ark., 2018;
Remick ve ark., 2000; Wichterman ve ark., 1980).

Bilimsel caligmalarin arsivlendigi veri tabanlarinda bakteriemiye bagl
gelisen kontrolsiiz enflamatuar yaniti azaltmak adina yapilmis bir ¢ok caligma
bulunmaktadir. Literatiire bakildiginda gerek hastalar iizerinde yapilan klinik
calismalarda, gerek ise laboratuar hayvanlarinda yapilan deneysel sepsis
modellerinde ¢esitli farmasotikler denendigi goriilmektedir (Chang ve ark., 2018;
Chen ve ark., 2018; Dobesh ve Olsen, 2014; Doig ve ark., 2003; Feng ve ark., 2017;
Insuela ve Carvalho, 2017; Mathias ve ark., 2015; Medeiros-de-Moraes ve ark.,
2018; Schulz ve ark., 2019). Eksojen farmasotiklerle yapilmis bir ¢ok ¢alisma olsa
da, lizerinde calisilan ajanlarin ¢ogu — tipki CDP-kolin gibi — metabolik olaylar
esnasinda viicutta endojen yolla iiretilen maddelerdir. Sistemik enflamatuar yanit,
hiicresel ve molekiiler diizeyde hayli komplike bir siire¢ oldugundan enflamasyonu
azaltmaya yonelik denenen ajanlarin bir kisminin net etki mekanizmasi hala tam
olarak anlagilabilmis degilse de, literatlire bakildiginda bu maddelerin bir ¢cogunun
kontrolsiiz enflamatuar yanit iizerine olumlu etkileri oldugunun ve doku hasarinin
belli oranlarda 6niine gegebildiginin kanitlari mevcuttur (Rhodes ve ark., 2017).

Yine literatiire bakildiginda CDP-kolin ile yapilmis bir ¢ok klinik ve
deneysel calisma goze carpmaktadir (Arenth ve ark., 2011; Cansev ve ark., 2008a, b;
Coskun ve ark., 2014; Grieb, 2014; llcol ve ark., 2007, 2008; Overgaard, 2014;
Tayebati ve Amenta, 2013; Yilmaz ve ark., 2008; Yilmaz ve ark., 2010). Buna
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mukabil CDP-kolin ile yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kismi, molekiiliin
noroprotektif etkisinin incelendigi c¢alismalardir. Molekiiliin visseral organlardaki
iskemi-reperfiizyon hasari lizerine olan etkilerini ya da sepsisteki visseral organ
hasar1 tizerine olan koruyucu etkilerini arastiran ¢aligsmalarin sayisinin oldukc¢a sinirli
oldugu goriilmektedir.

CDP-kolin’in noroprotektif etkisini arastiran literatiirdeki ilk calisma
Boismare ve ark. (Boismare ve ark., 1978) tarafindan 1978 yilinda yaymlanmis olan
aragtirma makalesidir. Davalos ve ark. (Davalos ve ark., 2002) 2002 yilinda
toplamda 1500°den fazla hastanin dahil edildigi bir¢ok klinik ¢alismay1 igeren bir
meta-analiz yaymlamislar ve CDP-kolin’in oral kullaniminin akut iskemik inmede
belirgin klinik diizelme sagladigini ortaya koymuslardir. Bu calismada 6 hafta
boyunca giinlik 500, 1000 ya da 2000 mg dozunda oral CDP-kolin kullanan
hastalarda 3. ay sonunda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir klinik
diizelme gozlemlendigini belirtmislerdir. Overgaard ve ark. (Overgaard ve Meden,
2006) yazilarinda bu durumu ele almiglar ve CDP-kolin’in iskemik inme sonrasi
gelisen norolojik defisiti azaltmadigini ancak fonksiyonel iyilesmeyi sagladigini ve
bu iyilesmenin de 6zellikle CDP-kolin’in serbest radikal hasari iizerindeki olumlu
etkisinden kaynaklandigini diistindiiklerini belirtmislerdir. Arenth ve ark. (Arenth ve
ark., 2011) CDP-kolin’in nérolojik hastalardaki iyilesme siireci iizerine etkilerini
inceledikleri gbzden gecirme yazisinda, bu molekiiliin gorece giivenli bir terapotik
pencereye sahip olmasindan ve yapilan bir ¢ok ¢alismanin ortaya koydugu olumlu
sonuglardan yola ¢ikarak CDP-kolin’in travmatik beyin hasar1 ve iskemik inme gibi
ndrolojik hastaliklarda gelecek vaat ettigini ancak daha genis kapsamli ve iyi
planlanmis kontrollii ¢alismalara da ihtiya¢ duyuldugunun altini ¢izmislerdir.

Gerek Caner ve ark. (Caner ve ark., 2012), gerek ise Menku ve ark. (Menku
ve ark., 2010) siganlar iizerinde yaptiklar1 deneysel ¢aligmalarda CDP-kolin’in hem
noroprotektif hem de ndrorejeneratif etkisinin oldugundan bahsedilmektedir. Ancak
Grieb (Grieb, 2014) tarafindan yayinlanan 2014 tarihli gézden gecirme yazisinda
bahsi gecen tiim bu deneysel ve klinik caligmalarda elde edilen olumlu sonuglari
aciklayacak net bir mekanizmanin heniiz ortaya konulamamis oldugu gerceginden
bahsedilmektedir. Yine bu yazida CDP-kolin’in néroprotektif etkileri i¢in en sik

sunulan aciklamanin, oral ya da intravendz enjeksiyon sonrasi molekiiliin
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metabolizma tarafindan hidrolize ve fosforile edildigi ve nihayetinde sitidin (insanda
ayrica iridin de olusmaktadir) ve koline ayrildigi, sonra bu iki metabolitin ayr1 ayri
ndronlara girerek hiicresel fosfolipidlerin biyosentezini destekledigi ve hiicre i¢cinde
noroproteksiyon saglayan CDP-kolin’in yeniden sentezlemesi ic¢in kullanildigi
varsayimina dayanmakta oldugu belirtilmistir.

Ancak literatiire bakildiginda tiim ¢alismalarin bu kadar iimit verici
olmadigr goriilmektedir. Nitekim CDP-kolin’in akut iskemik inme tedavisinde
kullaniminin yararli olup olmadigini arastiran en genis kapsamli aragtirmalardan biri
olan ve Davalos ve ark. (Davalos ve ark., 2012) tarafindan yiiriitiilen
“International citicoline trial on acute stroke (ICTUS)” ¢alismasinin sonuglart 2012
yilinda yayimlandiginda CDP-kolin adina bir hayal kirkligi yasanmistir. Bu
calismada son randomize analiz, sitikolin grubunda 1148 ve plasebo grubunda 1150
hasta olmak {izere toplam 2298 hastanin verilerine dayandirilmistir. Calismanin
sonucunda her iki grupta da benzer norolojik iyilesme sonuglari elde edilmis ve
dolayisiyla sitikolinin orta ve siddetli akut iskemik inme tedavisinde etkili olmadigi
sonucuna varilmistir. Bahsi gecen ¢alismanin bu molekiil adina belki de tek yiiz
giildiiriicii sonucu, CDP-kolin kullanan hastalarda, plasebo grubundakinden farkli bir
yan etki ortaya ¢ikmamis olmasidir; dolayisi ile bu ¢alisma CDP-kolin’in etkili
olmasa da giivenli bir molekiil oldugunu belirtmektedir.

Sitikolinin periferik ya da santral norolojik hasarlardaki olumlu etkisini
arastiran bir¢ok ¢alismanin yani sira, bu molekiiliin baska organ ve dokularda olusan
cesitli hasarlar iizerindeki olumlu etkilerini de arastiran calismalar bulunmakla
birlikte, CDP-kolin’in noroprotektif etkilerinin disindaki potansiyelini inceleyen bu
caligmalarin orani hayli diistiktiir. Bu sinirlhi sayidaki ¢alismalarda glokom {izerine
etkilerinden disemine intravaskiiler koagiilopatideki tedavi edici oOzelliklerine,
iskemi-reperfiizyona  bagli  miyokardial hasardaki 1iyilestirici  etkisinden
yenidogandaki hiperoksik akciger hasarindaki bulgular1 geriletebilecegine kadar
CDP-kolin’in potansiyel faydalarini inceleyen ¢ok cesitli veriler sunulmaktadir
(Cetinkaya ve ark., 2013b; Coskun ve ark., 2014; Parisi ve ark., 1999; Yilmaz ve
ark., 2008; Yilmaz ve ark., 2010).

Ornegin Parisi ve ark. (Parisi ve ark., 1999) glokomda CDP-kolin

kullaniminin retinal ve kortikal cevabi iyilestirdigini 6ne siirmektedirler. Yilmaz ve
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ark. (Yilmaz ve ark., 2010) ise 2010 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda kopeklerde
endotoksemiye bagli gelisen akut disemine intravaskiiler koagiilopati gelisiminin
CDP-kolin’in  pihtilasma  problemleri  {izerine olumlu etkisi  sayesinde
Onlenebilecegini iddia etmektedirler. Bahsi gecen calismadan ¢ikan sonuglara gore
20mg/kg intravendz CDP-kolin inflizyonu trombosit sayist ve fonsiyonundaki kaybi
azaltmakta, plazma fibrinojen, antitrombin ve pihtilasma faktorlerindeki azalmanin
Oniline gegmekte, protrombin zamaninin ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninin
uzamasini engellemekte ve endotoksin tarafindan tetiklenen tiiketim koagiilopatisi
skorlarimi diisiirmektedir. Nitekim Parrish ve ark. (Parrish ve ark., 2008) da deneysel
sepsis modelinde intraperitoneal sitikolin uygulamasinin TNF-a ve HMGBI1
diizeylerinde baskilanmaya yol ac¢tifini ve endotoksine bagli septik sokta yasam
beklentisini arttirdigini 6ne siirmiislerdir. Baska bir ilgi ¢ekici calisma 2014 yilinda
Coskun ve ark. (Coskun ve ark., 2014) tarafindan yaymlanmustir. Siganlarda yaratilan
deneysel miyokard enfarktiistiis modelinde CDP-kolin uygulamasi ile enfarktiis
boyutunun ve risk alanindaki apoptotik hiicrelerin sayisinin  6nemli 6l¢iide
azaltilabildigi gosterilmistir. Nitekim ¢alismamizda da 100 mg CDP-kolin dozunun
hiicresel dejenerasyona karst koruyuculugu gosterilememis olsa da 200 mg CDP-
kolin uygulanan siganlardan alinan doku Orneklerinde hi¢ hiicre O&liimiine
rastlamamistir. Ancak ¢alismamizda bu hiicresel 6liim mekanizmalari1 detayli olarak

incelenmemistir.

Bir grup ¢alisma ise CDP-kolin’in periferik uygulamasinin plazma insiilin,
glukagon ve katekolamin diizeylerini arttirdigini ortaya koymaktadir (Cansev ve ark.,
2008a, b; llcol ve ark., 2008). Periferik sitikolin uygulamasinin net hormonal ve
metabolik sonucu tetiklenen hiperglisemidir. Dolayisiyla sitikolin uygulamasinin
travmaya ya da sepsise bagli gelisen hormonal cevabi da etkileyebilecegi
sOylenebilir. Ancak travmaya verilen metabolik ve hormonal yanit sonucunda stres
hormonlarinin aktivasyonuna bagli olarak hiperglisemi gelisir ve periferik CDP-Kolin
uygulamas1 da hiperglisemiyi tetikledigi i¢in sepsiste veya travmada CDP-kolin
uygulamasi hiperglisemiyi derinlestirebilir. Deneylerimizde serumda biyokimyasal
parametreler incelenmedi ama CDP-kolin uygulamasinin siganlardaki hormonal ve
metabolik yanitin degerlendirildigi sepsis ya da travma deney modelleri dizayn

edilebilir.
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Fosfatidilkolin, memeli hcrelerinin zarinda en bol bulunan fosfolipiddir ve
primer olarak CDP-kolin yolagi iizerinden iretilir (Waite ve ark., 2002).
Fosfatidilkolin hem hiicre i¢i sinyal iletiminde 6nemli gorevler {istlenir hem de hiicre
zarmin ve lipoproteinlerin 6nemli yapi taslarindan biridir (Exton, 1994). Dolayisiyla
fosfatidilkolin hepatik doku i¢in de 6nemli bir molekiildiir ve karaciger dokusunda
fosfatidilkolin sentezi i¢in kullanilan 6nemli bir yolak da fosfatidiletanolamin N-
metiltransferaz (PEMT) yolagidir (Vance ve Ridgway, 1988). Waite ve ark. (Waite
ve ark., 2002) kolinden fakir diyet ile besledikleri PEMT -/- sicanlarda ciddi
karaciger hasar1 gelistigini ve kolin takviyesinin bu hasar1 geri ¢evirebilecegini
gostermislerdir. Bu calisma, endojen kolin eksikliginde karaciger hasari
geligebileceginin ~ ve  eksojen  kolin  takviyesiyle bu  hasarin  geriye
dondiiriilebileceginin gosterilmesi agisindan 6nemlidir.

Sitikolinin gastrointestinal sistem fizyolojisi {lizerine etkilerini arastiran
calismalar da literatiirde goze ¢arpmaktadir. Ornegin eksojen CDP-kolin verilmesi ile
deney hayvanlarinda serum ghrelin hormonu seviyelerinin baskilandigi veya mide
fundusunun kontraksiyonlarinda artmanin gozlemlendigi c¢alismalar mevcuttur
(Guldali ve ark., 2011; Kiyici ve ark., 2015). Dolayistyla CDP-kolin’in sitoprotektif
ozelliklerinin yani sira cesitli fizyolojik etkilerinin de oldugu goriilmektedir.
Sitikolinin bu olumlu etkileri belki gelecekte bu molekiiliin obezitenin
yardimci/tamamlayici tedavisinde yer alabilmesine olanak saglayacaktir.

CDP-kolin’in ince bagirsak hasari {izerine olan olumlu etkilerini gosteren
literatiirde dikkat ¢eken ilk ¢alisma ise Cetinkaya ve ark. (Cetinkaya ve ark., 2013a)
tarafindan 2013 yilinda yayinlanmistir. Endojen fosfatidilkolinin sentezinin onciisii
olan CDP-kolin’in yeni dogan siganlarda yaratilan nekrotizan enterokolit modelinde
kullannminin etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda, glinlik 300 mg/kg dozunda
intraperitoneal olarak 3 giin boyunca uygulanan CDP-kolin enjeksiyonunun,
intestinal hasar bulgularinda hem makroskopik hem de mikroskopik diizelme
sagladigini, enflamasyonu ve apoptozu azalttigin1i ve dahasi intestinal mukozal
savunma acisindan ¢ok 6nemli bir molekiil olan fosfatidilkolin miktarini arttirdigini
saptamiglardir. Dahasi bu ¢alismanin sonuglaria gore CDP-kolin tedavisinin, lipid
peroksidasyonunu da azaltarak anti-oksidan etki gosterdigi fark edilmistir. Yazarlar
bu etkinin CDP-kolin’in intestinal dokularda TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi potent
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proenflamatuar sitokinleri azaltmasi ile saglandigi sonucuna varmislardir.
Calismamizda temel olarak mikroanatomik degisiklikler degerlendirildigi i¢in doku
orneklerinde ve serumda sitokin seviyelerine ya da myeloperoksidaz ve
malonildialdehit gibi enflamatuar ve oksidasyon parametreleri incelenmedi. Ancak
Cetinkaya ve ark. (Cetinkaya ve ark., 2013a) c¢alismalart CDP-kolin’in
antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinin de oldugunu ortaya koymasi agisindan
onem arz etmektedir.

Jambou ve ark. (Jambou ve ark., 2009) 2009 yilinda CDP-kolin’in
enfeksiyon hastaliklarinin  komplikasyonlarimin tedavisindeki kullanim alanim
arastirdiklar1 bir gozden geg¢irme yazisi yaymlamiglardir. Bir hiicre membram
koruyucusu olan sitikolinin diyete eklenmesinin bircok metabolik yolagi aktive
ettigini ve bu sayede bakteriyel enfeksiyonlara bagli gelisen komplikasyonlarin
tedavisinde onemli bir rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Yazarlar enfeksiyona
sekonder gelisen hiicre hasarinin ve apoptozun temel olarak aktive olan T
lenfositlerinden salgilanan TNF-a tarafindan olusturuldugunu ve bunun da vaskiiler
endotelde yarattig1 hasar nedeniyle vaskiiler yatakta gelisen 16kosit adezyonu ile
trombosit agregasyonuna sebep oldugunu belirtmisler ve CDP-kolin kullaniminin
trombositlerin stabilizasyonunu saglayarak enfeksiyoz mikrovaskiiler
komplikasyonlarin kismen Oniine gecilebilecegini 6ne siirmiiglerdir. Yazarlar ayrica
giinlik 500-2000 mg sitikolin kullaniminin major yan etki yaratmadan hastalar
tarafindan tolere edilebildigini ve CDP-kolin’in 6zellikle merkezi sinir sisteminin
bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlarinda yardimci tedavi olarak kullanilmasini
gerektigini de 6nermislerdir.

Schmidt ve ark. (Schmidt ve ark., 2015) yayinladiklar1 daha giincel bir
makalede CDP-kolin’in, endotoksemi sirasinda mikrovaskiiler bariyer fonksiyonu
tizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu ve molekiiliin miikemmel farmakolojik
giivenlik profili géz oniine alindiginda, sepsiste kapiller kagak tedavisi i¢in tedavi
edici bir ajan olarak kullanilabilecegini 6ne slirmiislerdir. Yazarlar olusturduklari
deneysel modelde bakteriyel lipopolisakkaridin sepsise bagli mortalite ve
morbiditenin ana patofizjolojik mekanizmasi olan mikrovaskiiler gegirgenligi ve
16kosit adezyonunu tetikledigininin altini ¢izmisler ve 100 mg/kg dozunda uygulanan

CDP-kolin’in bu olumsuz etkileri belirgin dl¢lide engelleyebildigini gostermislerdir.
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Nitekim caligmamizda da CDP-kolin’in hepatik ve intestinal doku oOrneklerinde
endotoksemiye bagh gelisen venoz dilatasyonu engelledigini goriildii. Bu etkinin
Jambou ve ark. (Jambou ve ark., 2009) ile Schmidt ve ark. (Schmidt ve ark., 2015)
caligmalarinda bahsi gegen mekanizmalar lizerinden gerceklestigini diisiinmekteyiz.

Zazueta ve ark. (Zazueta ve ark., 2018) 2018 yilinda yaymladiklari
makalede CDP-kolin’in karacigeri iskemi-reperfliizyon hasarina karsi koruyabilecegi
yoniinde bulgular elde ettiklerini bildirmislerdir. Dolayisiyla yazarlar sitikolini
karaciger nakli slirecinde organin alimmasindan takilmasina kadar gecen siiredeki
iskeminin neden olabilecegi potansiyel iskemi-reperfiizyon hasarin1 6nlemek icin
kullanilabilecek hepatoprotektif bir ajan olarak gordiiklerini ifade etmislerdir.
Sepsise bagli gelisen sitokin firtinasinin da iskemi-reperfiizyon hasarinda gelisen
mekanizmalarla kismen benzerlik gosterdigi géz oniine alindiginda Zazueta ve ark.
(Zazueta ve ark., 2018) caligmalari, CDP-kolin’in endotoksemideki hepatoprotektif
etkisini de belli oranda dogrulamaktadir.

Sitikolinin solid organlar lizerindeki koruyucu etkisini arastiran baska bir
calisma da Buelna-Chontal ve ark. (Buelna-Chontal ve ark., 2017) yayimnlanmistir.
Yazarlar civa intoksikasyonu sonrasi gelisen mitokondrial hasara sekonder renal
disfonksiyonun CDP-kolin uygulamasi ile engellenebilecegini gostermislerdir.
Calismada CDP-kolin’in  bir ka¢ mekanizma ile bunu basardigindan
bahsedilmektedir: CDP-kolin, mitokondrinin kendi matriks igerigini muhafaza
edebilme yetenegini devam ettirebilmesini saglamakta ve mitokondriyi civaya bagh
transmembran elektrik gradyanmin kaybindan ve hidrojen peroksit olusumunu
engelleyerek potent bir oksidan ajanin hasarindan korumaktadir. Calismada tiim
bunlara ek olarak CDP-kolin’in mitokondrial DNA’y1 oksidatif hasardan
korudugundan ve genel olarak IL-1 ve IL-6 salinimini inhibe ettiginden
bahsedilmektedir. Dolayisiyla yazarlar civa intoksikasyonunda CDP-kolin
kullaniminda renal fonksiyonlarin korundugunu ve kan kreatinin ile iire nitrojen
degerlerinin neredeyse normal seyrettigini gostermislerdir.

Hernekamp ve ark. (Hernekamp ve ark., 2015) ilging bir calisma
yayinlamiglar ve CDP-kolin’in termal hasara maruz birakilan sicanlarda gelisen
O0dem iizerindeki etkilerini aragtirmislardir. Yazarlar sicak su ile viicut ylizeyinin

%30’unda yanik yaratilan siganlara 100 mg/kg dozunda bolus CDP-kolin enjekte
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etmigsler ve sonuglart incelemislerdir. Fluoreserin izotiyosiyanat-albiimin
ekstravazasyonu yontemi ile kapiller kagagi incelemisler ve sitikolin uygulamasi ile
yaniga bagli 6demin ve albumin kacaginin belirgin olarak azaltilabilecegini
gostermislerdir. Bu ¢alisma yanik hastalarinda CDP-kolin’in antienflamatuar
etkilerinden faydalanilabilecegini gostermesi acisindan 6nem arz etmektedir. Sonucta
viicudun — yanik, sepsis ya da mekanik travma olsun — travmaya karsi verdigi
metabolik ve hormonal yanit ortaktir. Dolayisiyla gerek ¢alismamizdan gerek ise
farkli travmatik siireglerin degerlendirildigi literatiirdeki diger caligmalardan elde
edilen bulgular olsun, tiim bu veriler CDP-kolin’in potent bir antienflamatuar etki
gosterdiginin  kanitidir. Calismamizda da bu niikleotidin uygulanmasinin hem
hepatositlerdeki hem de intestinal hiicrelerdeki enflamasyonu diizelttigi
goriilmektedir.

Calismamizdaki bulgulardan birisi de intestinal doku orneklerinde sepsis
grubunda goriilen lamina propriadaki dezentegrasyonun CDP-kolin uygulanan grupta
goriilmemis olmasidir. Benzer sonuglarin elde edildigi daha odaklanmis bir in vitro
calisgma 2013 yilinda yaymlanmistir (Ma ve ark., 2013). Hipoksiye bagli gelisen
noral hiicreler arasi siki baglantilarin  kaybinin sitikolin tedavisi ile restore
edilebilecegini savunan yazarlara gore, CDP-kolin, hiicreler arasi siki baglantilar i¢in
gerekli olan “occludens-1”, “occludin” ve “claudin-5” gibi proteinlerin (tight
junction proteins — TJPs) ekspresyonunu arttirarak néroendotel hiicrelerinin bariyer
fonksiyonlarini kaybetmelerinin Oniine ge¢mektedir. Nitekim bu mukozal bariyer
fonksiyonu, gastrointestinal sistemde de “kan-bagirsak bariyeri’nin devamlilig1 ve
olimciil  seyredebilecek bakteriyel translokasyonun engellenmesi agisindan
Oonemlidir.

Apoptoz esnasinda CDP-kolin yolagimin baskilandig1r bilinmektedir
(Morton ve ark., 2013). Bu nedenle membran stabilizasyonu ve hiicre igi
sinyalizasyon icin gerekli olan fosfatidilkolin mevcudiyeti sinirlanir. Dolayisiyla
CDP-kolin verilmesi hem apoptozun oniine gegebilmekte hem de apoptoz esnasinda
ortaya ¢ikan CDP-kolin defisitini azaltmaktadir. Caligmamizda hiicre 6liimii nekroz-
apoptoz ayirimi agisindan detayli histolojik testlerle incelenmemis de olsa 200 mg

CDP-kolin uygulanan grupta hemen hig hiicre 6liimii bulgusuna rastlanmadigindan,
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elde ettigimiz veriler CDP-kolin uygulamasinin apoptoza kars1 koruyucu olduguna
dair literatiir verilerini destekler niteliktedir.

Huang ve ark. (Huang ve ark., 2013) yaptiklar1 deneysel ¢alismada CDP-
kolin uygulamasinin kardiyopulmoner arest sonrasi yapilan resiisitasyondaki basari
oranlarii yiikselttigini gézlemlemislerdir. Yazarlar bu durumun basta antiapoptotik
ozelligi olmak tizere CDP-kolin’in yukarida bahsi gegen tiim olumlu etkileri
sayesinde gerceklestigini diisiindiiklerini ifade etmektedirler.

Sitikolinin hiicresel apoptoz iizerindeki olumlu etkilerini arastiran bir diger
yayin da Sahin ve ark. (Sahin ve ark., 2010) deneysel ¢alismasidir. Yazarlar fokal
serebral iskemi yaratilan siganlara CDP-kolin ve hafif hipotermi kombinasyon
tedavisi uygulamislar ve apoptotik siirecin bu sayede baskilanabilecegini ve olusan
serebral hasarin minimalize edilebilecegini bildirmislerdir.

Yine de literatiire bakildiginda deneysel sepsis modelinde CDP-kolin
kullaniminin karaciger ve ince bagirsaklar lizerindeki morfolojik etkilerini spesifik
olarak ele alan bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu agidan bakildiginda bildigimiz
kadariyla ¢aligmamiz daha 6nce 6rnegi olmayan bir calismadir. Calismamizdan ¢ikan
sonuglar genel olarak ele alindiginda cogu literatiir verisiyle uyum gostermektedir.
Calismamizda CDP-kolin’in etkileri mekanizma agisindan incelenmemis de olsa elde
ettigimiz olumlu sonuclarin bu konuya yonelik yapilmis ge¢mis calismalardaki
hiicresel ve molekiiler yolaklar {izerinden gergeklestigini diisiinmekteyiz.
Calismamizda inceledigimiz tiim parametreler acisindan (vital bulgular;
hepatositlerdeki portal ve parankimal enflamasyon, vendz ve siniizoidal dilatasyon,
konjesyon ve hemoraji; ince bagirsaklardaki enflamasyon, intestinal epitel
dejenerasyonu, vendz ve lakteal dilatasyon, ileal konjesyon ve hemoraji, intestinal
lamina propriadaki dezentegrasyon) — ozellikle 200 mg CDP-kolin grubunda —
olumlu sonuglar elde edilmistir. Dolayisiyla bu ¢alisma, bu niikleotidin sadece sinir
sistemi veya kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumlu etkilerinin yani1 sira
gastrointestinal sistemde gelisen doku hasar1 iizerinde de — muhtemelen ayni
mekanizmalar sayesinde — tedavi edici etkileri olabildigini ve gelecekte potansiyel br
tedavi ajani olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

Tiim bunlarin yani1 sira CDP-kolin’in bu olumlu etkileri, bu molekiiliin

endikasyon disinda kullanilmasina da sebep olmaktadir. Nitekim Padilla Luz ve ark.
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(Padilla Luz ve ark., 2015) ozellikle yogun bakim hastalarinda %18 oraninda
endikasyon disi CDP-kolin recete edildiginden bahsetmisler ve bunun ekonomik
boyutuna vurgu yapmislardir. Neyse ki sitikolin giivenli bir molekiil olarak goze
carpmaktadir ve yan etki profili (minimal gastrointestinal intolerans, bulanti, diyare
vs.) diisiiktiir. Tiim bu sayisiz olumlu bilimsel ¢alismaya ragmen diinyada hala CDP-
kolin’in terapotik endikasyonlart ve kullanim alanlari siirhidir. Calismamiz bu
molekiiliin sepsisli hastalarda gastrointestinal sistem komplikasyonlarin1 6nlemek
adina kullanilabilecegi yoniinde umut 15181 yaratsa da ilag olarak kullanilabilmesi igin
uzun bir siire ve yogun klinik ¢alismalar gerektirmektedir. Ancak ileride CDP-kolin
ile yapilacak yeni ¢alismalarla — dahas1 genis metaanalizlerle — bu giivenli ve etkili

molekiiliin kullanim alaninin genisleyecegine inanmaktay1z.

Sonug¢ olarak CDP-kolin’in basta noéronlar olmak iizere tiim memeli
hiicrelerinde 6nemli fonksiyonlar1 oldugu bir gercektir. Etkilerini hangi
mekanizmalar iizerinden gergeklestirdigi halen tam olarak ¢oziilememis de olsa bu
molekiiliin sitoprotektif etkisinin yani sira antienflamatuar ve antioksidan etkilerinin
de oldugunu gosteren bir ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma vardir. Dolayisiyla
literatiirde sitikolin ile ilgili olarak noroprotektif etkilerinden kognitif fonksiyonlarin
diizeltilmesine,  iskemi-reperflizyon hasarinin  Onlenmesinden agir metal
intoksikasyonun tedavisine, travmatik sinir hasarinin iyilestirilmesinden bagimliligin

— hatta sizofreninin — tedavisine kadar iimit vaad eden ¢alismalar bulunmaktadir.

Calismamizdan ¢ikan sonuglara baktigimizda deneysel sepsis modelinde
oral CDP-kolin tedavisinin sepsisin ve septik sokun klinik parametrelerini (nabiz
dakika sayisi, ortalama arter basinci ve rektal 1s1 gibi vital parametreleri) kismen de
olsa diizelttigini, hem hepatositler hem de enterositlerde olusan sepsise bagh
mikroanatomik hasarlar1 (hepatositlerdeki portal ve parankimal enflamasyonu, vendz
ve sinilizoidal dilatasyonu, konjesyonu ve hemorajiyi; ince bagirsaklardaki
enflamasyonu, intestinal epitel dejenerasyonunu, vendz ve lakteal dilatasyonu, ileal
konjesyonu ve hemorajiyi, intestinal lamina propriadaki dezentegrasyonu) belli
oranda geri ¢evirebildigini ve dahasi belli dozlarin tizerindeki eksojen sitikolinin

endotoksemiye bagli hiicresel 6liimii engelledigini morfolojik olarak gozlemledik.
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CDP-kolin, giliniimiizde hala ciddi bir klinik sorun teskil eden sepsis
hastalarinda potansiyel kullanim alanina sahiptir. Yan etki profilinin hemen hig

olmamasi da bu molekiile terapotik anlamda bir avantaj saglamaktadir.

CDP-kolin’in noéronlar iizerindeki olumlu etkilerini gézler oniine seren bir
cok calisma olmakla birlikte, bu molekiiliin diger sistemler — 06zellikle de
gastrointestinal sistem — ve dokular tizerindeki koruyucu etkilerine odaklanan
caligma sayisi hala ¢ok kisithdir. Ileride planlanacak genis hasta serilerini kapsayan
kontrollii klinik ¢aligmalarla sitikolinin sepsis ve septik soktaki hastalarda terapotik

kullaniminin etkileri daha dogru bir sekilde degerlendirilecegine inanmaktayiz.
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